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Resumen: Actualmente se cree conveniente explorar diversas estrategias de inmunoterapia o vacu-
nacién terapéutica con el animo de limitar el tiempo, los efectos adversos y el coste del tratamiento
farmacoldgico, y prevenir la progresion de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
de tipo 1 (VIH-1) mediante la induccidn o la mejora de la respuesta inmunitaria antiviral capaz de
controlar la replicacion del virus. Uno de los abordajes es el uso de vacunas terapéuticas basadas
en células dendriticas autdlogas derivadas de monocitos como adyuvantes, la cuales pueden ser
pulsadas fundamentalmente con virus inactivados o péptidos del VIH-1. Los resultados obtenidos
en los diversos estudios realizados hasta el momento son modestos, aunque prometedores. Sin
embargo, se requiere atin un mayor conocimiento de los mecanismos inmunitarios de control de
la replicacidn viral, asi como el desarrollo de inmundgenos mas potentes o de nuevas estrategias
para potenciar la activacion in vivo de las células dendriticas, para optimizar y mejorar la eficacia
de dichas vacunas terapéuticas frente al VIH-1.

Palabras clave: VIH — Vacunas terapéuticas — Células dendriticas — Inmunoterapia.

Bases patogénicas de la inmunoterapia
en la infeccion por el VIH-1

Limitaciones del tratamiento antirretroviral

El uso de una combinacién de farmacos an-
tirretrovirales como tratamiento estandar ha
reducido la morbilidad y la mortalidad de la
infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana de tipo 1 (VIH-1) en los paises
desarrollados.! Sin embargo, y a pesar de
producir un incremento de la cifra de linfo-
citos T CD4+ por encima de 200 células por
mm?3 en el 95% de los individuos, presenta
ciertas limitaciones importantes. En primer
lugar, los pacientes de los paises en vias de
desarrollo aun tienen un acceso limitado a la
medicacion. En segundo lugar, el tratamiento

no estd exento de efectos téxicos importan-
tes, lo que condiciona una adherencia subép-
tima y conlleva en ocasiones la aparicién de
resistencias o la discontinuacion del trata-
miento.? Finalmente, el tratamiento suprime
por completo la replicacién del virus, pero
no lo erradica de los reservorios y tampoco
restaura totalmente las funciones de los lin-
focitos T CD4+.2 Del mismo modo, y como
consecuencia de la menor disponibilidad de
antigeno circulante, disminuyen las células T
CD4 y CD8 especificas frente al VIH-1.% Por
ello se estan explorando diversas estrategias
terapéuticas alternativas, bien como comple-
mento al tratamiento antirretroviral existente,
a fin de erradicar al virus, o bien como susti-
tucion de dicho tratamiento, en el sentido de
permitir un control de la replicacion del virus
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durante periodos largos de tiempo sin necesi-
dad de apoyo farmacolégico.® En realidad, las
estrategias de inmunoterapia pretenden ree-
ducar al sistema inmunitario para que pue-
da mantener una potente y eficaz respuesta
frente al VIH-1, tanto sistémica como en las
mucosas.®

Correlatos de proteccién: factores para
la evaluacién de la inmunoterapia
en la infeccion por el VIH-1

Para poder desarrollar una inmunoterapia efi-
caz se precisa saber primero cudles son los
factores que confieren proteccién frente al
VIH-1 e impiden la progresién de la enferme-
dad. Sin embargo, aln se desconocen los ver-
daderos correlatos de proteccion, aunque gra-
cias a los resultados obtenidos en estudios en
individuos patogénicamente relevantes, tales
como los “controladores de élite” (individuos
infectados por el VIH-1 que presentan una
carga viral plasmatica indetectable en ausen-
cia de tratamiento), aquellos cuya enfermedad
no progresa a largo plazo (individuos infecta-
dos por el VIH-1 que presentan una buena
evolucién clinica hasta después de mas de 10
afios de infeccién), o en modelos animales, se
han podido conocer ciertos factores que me-
recen ser considerados, ya que habitualmente
se asocian a un control inmunitario del virus:

1) Una respuesta de células T CD8+ especifi-
ca frente al VIH-1 que sea polifuncional, es
decir, capaz de producir espontdneamente
multiples citocinas, tales como intereferén
gamma (IFN-y) e interleucina (IL) 2, y a la
vez con una fuerte capacidad proliferativa
frente al antigeno.”#®

2) Unas células T CD8+ especificas frente al
VIH-1 con capacidad citolitica conserva-
da.9

3) Una buena y potente respuesta de células
T CD4+ especificas frente al VIH-1, con
capacidad polifuncional.'®

4) Una buena actividad de la inmunidad in-
nata, fundamentalmente mediada por la
capacidad citolitica de las células natural
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killer (NK), las cuales la ejercen por una
menor sefalizacion a través de ciertos
receptores inhibidores, tales como KIR-
DL1.1t

5) Una moderada activacién del sistema in-
munitario que impedird que los linfocitos
T lleguen a un estado de agotamiento y
senescencia funcional, mediante un dese-
quilibrio en la expresién de ciertos recep-
tores inhibidores, como el receptor PD-1
(programmed death).*?

6) La presencia en suero de anticuerpos capa-
ces de neutralizar al virus, hecho que pa-
rece favorecer mas la no infeccién que la
progresién y el control de la enfermedad.!3
A pesar de que ninguno de estos factores

predice la progresién de la infeccién por el
VIH-1, parece que algunas de las caracteris-
ticas antes citadas de los linfocitos T CD4+
y CD8+ podrian tener un importante papel
en el control de la replicacién viral. La pre-
gunta que todavia no tiene respuesta es cual
de esos parametros debe inducirse con una
estrategia de inmunoterapia, por ser el verda-
dero implicado en el control inmunitario de
la infeccion.

Estrategias de inmunoterapia
en la infeccion por el VIH-1

Hasta el momento, son varias las estrategias
de inmunoterapia que se han intentado apli-
car en la infeccién por el VIH-1 para resolver
la disfuncion de las células del sistema inmu-
nitario y conseguir un control de la replica-
cion viral. Entre ellas se han probado terapias
de transferencia pasiva, ya sea mediante in-
fusion de células T o bien sueroterapia; ad-
ministracién de diversas citocinas; alternan-
cia de tratamiento antirretroviral con perio-
dos de descanso o “interrupciones estructura-
das del tratamiento”, a modo de “autovacu-
nacién”; combinacion de farmacos antirretro-
virales con varios agentes inmunosupresores,
tales como ciclosporina A, hidroxiurea o acido
micofendlico; y finalmente inmunizaciones o
vacunas terapéuticas.®!*
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Vacunas terapéuticas frente al VIH-1

A diferencia de las vacunas preventivas, cuyo
fin es inducir una inmunidad esterilizante, el
principal objetivo de una vacuna terapéutica
es conseguir la prevencién de las complica-
ciones graves de la infeccién cronica por el
VIH-1, mejorando la cantidad y la calidad de
la respuesta inmunitaria del huésped, ya sea
aumentando la respuesta ya existente o bien
induciéndola de novo. Como consecuencia de
la dificultad de generar suficiente cantidad
de anticuerpos de amplio espectro capaces de
neutralizar al VIH-1, la diana de las actuales
vacunas terapéuticas se ha centrado en gene-
rar una respuesta inmunitaria celular. EI mar-
co tedrico es que una vacuna terapéutica efi-
caz deberd mejorar la habilidad del huésped
para limitar la replicacion viral, modular la
tasa de progresion de la enfermedad, y redu-
cir o eliminar la dependencia del tratamiento
antirretroviral.

A lo largo de los afios se han descrito y en-
sayado varios enfoques para conseguir el con-
trol de la infeccién por el VIH-1 mediante una
potenciacién de la respuesta inmunitaria del
huésped. Se ha probado la inyecciéon de un
virus VIH-1 estandar completo e inactivado,
desprovisto de la proteina gp120 de la envuel-
ta (Remune), aproximacion que obtuvo unos
resultados muy limitados, aunque fue eficaz
para aumentar la cifra de células T CD4+.
También se han utilizado varios tipos de vec-
tores virales (canaripox, avipox, virus vaccinia
modificado), solos 0 en combinacién, tanto en
modelos animales como en ensayos en pacien-
tes infectados por el VIH-1, asi como vacunas
de DNA. Aunque los resultados de estos ensa-
yos son diversos, ninguna de estas estrategias
ha conseguido hasta ahora una eficacia total
en términos de supresién prolongada de la
replicacion viral al suspender el tratamiento
farmacolégico habitual. En cuanto a la poten-
ciacién de la respuesta inmunitaria celular, se
ha descrito el control parcial de la carga viral
plasmatica con incrementos transitorios de la
respuesta antiviral de linfocitos T tanto CD4+
como CD8+.515 Por ultimo, y bajo el principio
de intentar generar ex vivo una poblacién de

células presentadoras de antigeno especifico
del VIH-1, que tras ser inyectadas deberian
inducir in vivo una respuesta de linfocitos T
CD4+ y CD8+ de alta calidad y larga dura-
cion, se han ensayado también las vacunas
terapéuticas basadas en células dendriticas.!®

CELULAS DENDRITICAS COMO
CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO EN LA
INMUNOTERAPIA DE LA INFECCION POR EL VIH-1

Las células dendriticas de origen mieloide son
las células con mayor capacidad y potencia
para actuar como células presentadoras de an-
tigeno. Estan geograficamente situadas como
centinelas, detectan sefiales de peligro y ac-
than como unién entre las respuestas inmu-
nitarias innatas y adquiridas. Dada su excep-
cional habilidad de estimular la inmunidad de
las células T en respuesta a patégenos, estas
células se han venido explotando, tanto ex
vivo como in vivo, para la inmunoterapia de
la infeccién por el VIH-1 desde hace ya al-
gunos afios.!” Su uso en humanos, ademas,
ha venido favorecido por el hecho de que se
pueden generar células dendriticas a partir
de monocitos de sangre periférica tras cultivo
con IL-4 y factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos.

El uso de células dendriticas para la in-
munoterapia de la infeccion por el VIH-1 ex-
plota las vias naturales del reconocimiento y
del procesamiento del antigeno en el control
inmunitario por parte del huésped. El funda-
mento para la inmunoterapia con células den-
driticas es controlar la infeccién por el VIH-1
mas eficazmente y disminuir el dintel viral
después de retirar el tratamiento.

La activacioén in vivo de las células dendri-
ticas ocurre en tres fases: captura de antige-
no, maduracién y accién efectora. Las células
dendriticas inmaduras captan los antigenos
en la periferia por endocitosis. El proceso de
maduracion se induce en respuesta a sefiales
de peligro, tales como estimulos inflamato-
rios, y se origina a partir de los patrones mo-
leculares asociados a patégenos, a partir de
células apoptéticas o a partir de formas solu-
bles o unidas a la membrana de la familia del
factor de necrosis tumoral. La maduracion se
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caracteriza por la regulacion al alza de los an-
tigenos del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) de clase | y de clase Il,
moléculas coestimuladoras (CD80/CD86) y
pérdida de la capacidad de captacién de an-
tigeno. Ademas, las células dendriticas tam-
bién regulan al alza la expresion del receptor
de quimiocinas CCR7 y se vuelven sensibles
a quimiocinas, lo que facilita su migracién a
los ganglios linfaticos. Es alli donde las cé-
lulas dendriticas maduras presentan su an-
tigeno a las células T virgenes o naive en el
contexto de las moléculas del MHC |y Il. Se
producird entonces un entrecruzamiento de
la molécula de superficie CD40 en las célu-
las dendriticas y CD40L, molécula expresada
en las células CD4 activadas que actiia como
ligando. Ademas, las células dendriticas se-
cretaran citocinas que promoveran la diferen-
ciacién de los linfocitos T hacia los linajes
helper 1, helper 2 o regulador. Las células
dendriticas también presentaran el antigeno
a los linfocitos T CD8+, los cuales se diferen-
ciaran a células citotéxicas efectoras (CTL).!®

ANTIGENOS UTILIZADOS PARA PULSAR
A LAS CELULAS DENDRITICAS

La naturaleza del antigeno, la cantidad de an-
tigeno para cargar a las células dendriticas,
la eficiencia del pulsado, y la persistenciay la
presentaciéon del antigeno, son criterios im-
portantes que deben considerarse en el de-
sarrollo de una vacuna terapéutica eficaz
basada en células dendriticas (Tabla ). El
antigeno puede proporcionarse a las células
dendriticas de diversas formas. En primer
lugar, puede ser aportado exdégenamente
como péptidos, proteinas enteras o células
apoptéticas. También puede hacerse como
material genético, transfectando las células
dendriticas con vectores virales portadores de
antigenos del VIH-1 DNA o bien RNAm. EI
uso de péptidos antigénicos es una eficiente
estrategia de pulsado de las células dendri-
ticas, aunque esta restringida a un ndmero
limitado de epitopes inmunégenos del VIH-
1 restringidos por el HLA de clase |. Alter-
nativamente, las células dendriticas pueden
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ser pulsadas con proteinas del VIH-1 ente-
ras recombinantes, o bien con particulas del
VIH-1 entero inactivadas. Otras aproximacio-
nes contemplan el uso de una preparacién de
células T infectadas por el VIH-1 apoptéticas
0 necroéticas, o incluso vivas. En ambos casos
se ha logrado inducir respuestas especificas
frente al VIH-1 de linfocitos T CD4+ y CD8+.
Cabe mencionar que estos métodos son difi-
ciles de estandarizar debido a las variables
que existen: fuente del virus, tipo y estado de
activacion de las células infectadas, modo de
apoptosis 0 necrosis, método de inactivacion
del virus y concentracion de antigeno en la
preparacion a usar.!®

El uso de antigenos codificados por acidos
nucleicos, sea DNAc o RNAm, es mas facil
de estandarizar. La transfeccién con RNAm
que codifica antigenos del VIH-1 parece ser
uno de los métodos més eficaces para cargar
a las células dendriticas y obtener la consi-
guiente estimulacion de los linfocitos T espe-
cificos frente al VIH-1.12° En este sentido,
se ha utilizado RNAm que codifica antigenos
del VIH-1 consenso o especificos de subtipo,
como por ejemplo Gag, pero los resultados
obtenidos son algo controvertidos.?! Por otro
lado, se han desarrollado también métodos
para aislar RNAm codificantes de secuencias
del virus autélogo obtenidos a partir del DNA
proviral, o bien de secuencias virales deriva-
das de las células infectadas en periferia o
de plasma, que representan a la vez virus del
archivo latente y virus activo en replicacion.
Esta Ultima estrategia parece ofrecer una me-
jor perspectiva para el desarrollo de una in-
munoterapia especifica de cada paciente diri-
gida hacia todas las quasiespecies del VIH-1
autélogo, eliminando el riesgo biolégico del
virus entero intacto en el producto final de
la vacuna.

ESTRATEGIAS DE VACUNAS EN CELULAS DENDRITICAS
PROBADAS EN ENSAYOS CLINICOS

Se han realizado ensayos clinicos de vacuna-
cion terapéutica con células dendriticas en
pacientes infectados por el VIH-1, tanto naive
como tratados con antirretrovirales. Puesto
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Tabla |. Factores esenciales a considerar en el disefio y el uso de las vacunas terapéuticas frente al VIH-1

basadas en células dendriticas.

Tipo de célula dendritica
Maduracién de las células dendriticas

Presentacion antigénica y migracion

Mieloides, plasmacitoides, células de Langerhans, intersticiales
Agonistas de los receptores Toll-like CD40L

Citocinas: IFN-y, TNF-8, IFN-a, IL-1p, prostaglandina E2

Lectinas tipo C (DEC-205, DC-SIGN)

Via de administracién

Intravenosa, subcutéanea, intradérmica, intranodal

Supresién de la respuesta de los linfocitos T Treg (TGF, IL-10), PD-1, CTLA-4

Infeccion por el VIH-1

Tratamiento antirretroviral

Variantes de escape viral

Antigeno del VIH

Secuencias consenso frente a autélogas

Virus entero inactivado
Células infectadas apoptoéticas

Exosomas

Proteinas recombinantes

Péptidos

RNA
DNA

Vectores microbianos
VLP (virus-like particle)

Criterios de valoracién inmunolégicos

Incremento en el nimero de linfocitos T polifuncionales

Incremento en la magnitud y la amplitud de la respuesta CTL
a Gag, otras proteinas del VIH-1

Normalizacién de las cifras de linfocitos T

Normalizacién de la activacion del sistema inmunitario

Criterios de valoracion virolégicos

Disminucién del dintel virolégico

que los individuos en tratamiento presentan
mayor numero de linfocitos T CD4+ y una
carga viral indetectable, los resultados obte-
nidos tras la vacunacion suelen mostrar una
recuperacion parcial de la inmunidad celular
antiviral. De hecho, parece plausible focalizar
los ensayos de vacunas de células dendriticas
en estos pacientes tratados, ya que tienen un
sistema inmunitario mejorado en cantidad y
calidad, y no hay demasiado riesgo de que la
activacion del sistema inmunitario que pudie-
ra producir la vacunacién incremente de ma-
nera importante la replicacién viral. A pesar

de ello, algunos autores consideran que es
mejor emplear las vacunas en pacientes que
no reciben tratamiento antirretroviral, con el
fin de maximizar la presencia del antigeno en-
dégeno, minimizar los posibles efectos inmu-
nosupresores del tratamiento antirretroviral y
limitar las variables de confusién de las estra-
tegias terapéuticas utilizadas.

Dejando aparte los estudios realizados en
modelos animales, el primer ensayo realiza-
do in vivo en humanos fue un estudio pilo-
to en pacientes naive que demostré que la
administracion de células dendriticas pulsa-
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das con péptidos VIH-1 o proteinas fue bien
tolerada e indujo una respuesta inmunitaria
frente al VIH-1, aunque no se observé nin-
gln efecto sobre la carga viral plasmatica.??
Igualmente, en otros ensayos que han utiliza-
do combinaciones de péptidos sintéticos del
VIH-1 como antigeno, aunque en pacientes
en tratamiento antirretroviral, tampoco se
pudo observar cambios en la carga viral ni en
la cifra de linfocitos T CD4+.2% Se ha llevado
a cabo un ensayo en pacientes naive utili-
zando células dendriticas pulsadas con virus
VIH-1 autélogo inactivado con aldritiol-2, in-
hibidor de los dedos de zinc, el cual preserva
la conformacién del virus. En este estudio
se observé la induccion de una potente res-
puesta antiviral de los linfocitos T junto con
una supresion viral mantenida (disminucién
del 80% durante al menos 4 meses de segui-
miento) en el 50% de los pacientes. Ademas,
se vio que para inducir y mantener una res-
puesta efectora por parte de las células CD8+
especificas frente al VIH-1 era necesaria una
potente respuesta de linfocitos T CD4+ es-
pecificos del VIH-1.2* Por otro lado, se han
descrito resultados mucho mas modestos en
un ensayo clinico aleatorizado en el cual se
vacunaron 12 pacientes sin tratamiento an-
tirretroviral con células dendriticas pulsadas
con VIH-1 autélogo inactivado por calor, y 12
pacientes VIH+ con células dendriticas sin
pulsar. En la semana 24 de seguimiento se
observo una disminucion de alrededor de 0,5
log en la carga viral de tres de los 12 pa-
cientes vacunados. No pudo evidenciarse res-
puesta especifica frente al VIH-1 por parte de
los linfocitos T CD4+ en ningln caso, pero si
se describié una correlacion inversa entre la
respuesta CTL y los cambios en la carga viral
plasmatica en aquellos pacientes sometidos
a la inmunizaciéon y no en los que recibie-
ron placebo.? lgualmente modestos fueron
los resultados previos descritos por el mismo
grupo en un ensayo en pacientes, esta vez
en tratamiento antirretroviral, a quienes se
les aplic6 una pauta de vacunacién con cé-
lulas dendriticas pulsadas con virus autélogo
inactivado por calor. En este estudio se ob-
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servo sélo un control parcial de la carga viral
tras suspender el tratamiento antirretroviral,
asociado a cambios leves y transitorios en la
respuesta inmunitaria celular frente al VIH-1
tanto en periferia como en tejido linfatico.2®
Si estas diferencias pueden ser o no atribui-
das al disefio experimental del estudio, a la
preparacién de las vacunas, al tipo de inac-
tivacion del virus o bien a la presencia o no
de supresién viral debida al tratamiento anti-
rretroviral, es algo que deberia comprobarse
en futuros estudios. Mas recientemente se
han realizado ensayos utilizando células den-
driticas electroporadas con RNAm del VIH-1
autélogo (antigenos Gag, Vpr, Rev y Nef). Los
pacientes recibieron inyecciones mensuales
en combinacién con el tratamiento antirretro-
viral. Se hallé una buena capacidad prolife-
rativa frente a los cuatro antigenos utilizados
en la vacuna en siete de los nueve pacientes
inmunizados. En este Gltimo caso, no se eva-
lué el efecto sobre la carga viral.?’

FUTURAS DIRECTRICES PARA MEJORAR LAS VACUNAS
DE CELULAS DENDRITICAS

La mayoria de las estrategias inmunoterapéu-
ticas implican la manipulacién ex vivo de cé-
lulas dendriticas autélogas. Esto tiene serias
limitaciones, como laboriosidad en la prepa-
racién, complicaciones logisticas, coste y no
factibilidad en paises en vias de desarrollo.
Para obviarlas, podria administrarse in vivo el
antigeno seleccionado junto con coestimulos
adecuados dirigidos hacia las propias células
dendriticas del huésped. Un ejemplo seria dar
antigeno formando complejo con anticuerpos
dirigidos contra moléculas de superficie de
las propias células dendriticas, tales como
DC-SIGN o DEC-205. lIgualmente, podrian
administrarse nanoparticulas biodegradables
que serian endocitadas in vivo por las propias
células dendriticas. Aln se requieren estudios
preclinicos para investigar qué formato de an-
tigeno usar y qué coestimulos son adecuados
para cargar las nanoparticulas, para inducir
la maduracién de las células dendriticas y la
presentacién antigénica capaz de desencade-
nar una respuesta antiviral eficaz.?®
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Por otro lado, queda por debatir si puede
aceptarse o no la interrupcion del tratamiento
antirretroviral tras la vacunacién terapéutica
y qué correlatos de protecciéon deben usarse
(Tabla ). Parece plausible pensar que, si se
toman ciertas precauciones, tales como evi-
tar disminuciones acentuadas de la cifra de
linfocitos T CD4+, y se previene la aparicion
de resistencia a los farmacos, deberia poder-
se considerar a la dinamica del rebrote de
la carga viral y al dintel viral alcanzado tras
la interrupcion del tratamiento como criterios
de valoracién de los estudios de vacunacion
terapéutica en la infeccion por el VIH-1.2°

Conclusiones

En las estrategias de desarrollo de vacunas
terapéuticas frente al VIH-1 se han conse-
guido algunos logros y resultados prometedo-
res. Sin embargo, aln se necesita un mejor
conocimiento de los mecanismos de control
inmunitario de la replicacién viral y definir
los verdaderos correlatos de proteccién. Res-
pecto a las vacunas terapéuticas basadas en
células dendriticas, todavia son muchos los
factores que deben considerarse al plantear
una nueva estrategia que sea eficaz y permi-
ta mantener bajos titulos de VIH-1 residual e
impedir el rebrote del virus tras interrumpir el
tratamiento antirretroviral. Por ello, son nece-
sarios futuros estudios, tanto ex vivo como in
vivo, que puedan aportar datos al respecto, a
fin de poder mejorar las estrategias de vacu-
nacion.
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A. GonziLez: ;Habéis estudiado los anticuer-
pos en los pacientes tratados? ;Se producen
cambios?

M. PLana: Si, hemos analizado los anticuer-
pos, pero no detectamos cambios porque
el virus que hemos usado para pulsar las
células dendriticas esta inactivado por ca-
lor, y por lo tanto tiene una conformacién
totalmente alterada. La Agencia Espafiola
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de Medicamentos y Productos Sanitarios no
nos dejé usar productos quimicos para inac-
tivar el virus, por lo que no detectamos anti-
cuerpos neutralizantes porque no se indujo
su formacion.

F. Ruiz-CaBeLLo: Los resultados que has pre-
sentado con células dendriticas son pareci-
dos a lo que ocurre en el cancer, es decir,
que los modelos experimentales muridos no
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reproducen fielmente la evolucién de la en-
fermedad. Ello podria deberse a que no se
consigue un estimulo crénico y persistente
que provoque el deterioro y la alteracion del
repertorio de los linfocitos T, y ésta podria
ser la razén de que las vacunas no funcio-
nen y los resultados de la inmunoterapia
en el cancer, como en el VIH, sean muy po-
bres. Para reproducir los efectos que sobre
el sistema inmunitario provoca un estimulo
crénico se requeriria mucho tiempo, y esto
es dificil de trasladar a los modelos experi-
mentales.

M. PLana: Estoy de acuerdo, es un problema
comln en muchas enfermedades, como el
cancer. Aunque los modelos experimenta-
les son muy utiles en el laboratorio, quedan
muy lejos de la realidad clinica.

A. RiBas: Debemos ser conscientes de que los
modelos experimentales son sélo eso, mode-
los que nos ayudan a avanzar en el conoci-

miento cientifico. El hecho de que los mode-
los animales no reproduzcan la enfermedad
humana es algo normal e inherente a ellos.
Los modelos reproducen aspectos cientificos
de la enfermedad y nos permiten redefinirlos
en funcién de lo que ocurre en los humanos
para poder obtener mejores predicciones y
resultados. Como investigadores, debemos
pensar en positivo y experimentar con estos
modelos hasta conseguir lo que buscamos,
con la ayuda de las hipétesis y el trabajo
duro.

F. Ruiz-CaBeLLo: Estoy de acuerdo con lo que

comentas, pero creo que hay que reorientar
las opciones. Somos conscientes de que me-
diante los estimulos que aplicamos sobre las
células hacemos que los linfocitos entren en
la fase de senescencia, y como consecuen-
cia los beneficios terapéuticos son muy limi-
tados. Hoy se conoce como puede frenarse
el proceso de envejecimiento y alargar la su-
pervivencia in vivo de los linfocitos T.
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