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Un corte sobresaliente

Un informe sobre el progreso de la promocion de la circuncision como estrategia de prevencion del VIH

Por Jonathan Grund

HACE YA DOS ANOS que la revista TIME vot6
el uso de la circuncision para prevenir el
VIH como el principal avance médico del
afo. Esto se produjo tras conocerse los re-
sultados de tres ensayos clinicos en Kenia,
Uganda y Sudafrica, que evidenciaron que
los hombres circuncidados tienen un riesgo
aproximadamente un 60% menor de adqui-
rir el VIH a través de las relaciones hetero-
sexuales (véase ‘Cortar la transmision del
VIH’, en [AVI Report de julio-agosto de
20035). Desde entonces, esta intervencion se
ha ido convirtiendo poco a poco en una par-
te integral de los esfuerzos de prevencion del
VIH en varios paises africanos gravemente
afectados por la epidemia.

En Suazilandia, un diminuto reino afri-
cano conocido por tener la prevalencia de
VIH en adultos mas elevada del mundo
(26,2%), se estan ampliando los servicios de
circuncisién en un esfuerzo por intentar fre-
nar la epidemia. Actualmente, la tasa de cir-
cuncision del pais es bastante baja, apenas
el 8% de los hombres adultos se ha sometido
ya a la intervencion quirdrgica. Reciente-
mente, Population Services International
(PSI), una organizacién sin animo de lucro
con oficinas en Suazilandia, ha abierto una
nueva clinica para hombres llamada Lits-
emba Letfu, que significa “nuestra esperan-
za” ensuazi, el idioma local de Suazilandia.

Esta clinica para hombres se encuentra en-
tre Mbabane y Manzini, el centro comercial
del pais, y estd disefiada para atender algu-
nas de la demandas de la nacién en cuanto
a servicios de circuncision.

Varios estudios basados en modelos es-
tadisticos apuntan a que el despliegue soste-
nido de los servicios de circuncision podria
tener un impacto notable sobre la epidemia
de VIH en paises como Suazilandia, que
cuenta con una elevada prevalencia del vi-
rus y un bajo nivel de circuncision. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
identificado 13 paises prioritarios donde la
circuncisiéon podria tener el mayor impacto
en la prevencion de nuevas infecciones por
VIH (véase Tabla 1, en pagina 2). Los mo-
delos matematicos han evidenciado que si a
finales de 2020 estuvieran circuncidados el
50% delos varones de entre 15 y 49 afios de
Suazilandia, se podria evitar una infeccion
por VIH por cada cuatro circuncisiones rea-
lizadas.

Pero los planes de este pais son incluso
mds ambiciosos. “El objetivo es conseguir
la circuncisién del 80% de los hombres y
adolescentes jovenes de Suazilandia, en un
plazo de cinco afios”, lo que equivale a algo
mads de 100.000 hombres, dice Jessica
Greene, Directora de Servicios Técnicos de
PSI-Suazilandia, cuyo trabajo cuenta con el

apoyo del Plan de Emergencia del Presidente
de EE UU para Paliar el SIDA (PEPFAR) y
la Fundacioén Bill y Melinda Gates. Ademis,
segln varios estudios realizados entre
hombres adultos del pais, parece que el
procedimiento quirdrgico recibiria una
amplia aceptacién. “Se han realizado varias
encuestas en Suazilandia que indican que la
intencion de someterse a la circuncision es,
en general, del 60-80%”, afiade Greene.
Adn mas ambiciosa que la campana de
circuncisién de Suazilandia es la que se
inici6 recientemente en Kenia. El gobierno
keniano, con el apoyo del PEPFAR vy la

TAMBIEN EN ESTE NUMERO

NOTICIAS INTERNACIONALES

» Nueva sede y nuevas expectativas
para el Programa Africano sobre las
Vacunas contra el SIDA

Un ensayo sobre PPrE no consigue
alcanzar los criterios de medicion de
eficacia

CUESTIONES BASICAS

» Entender las funciones de los
anticuerpos: Mas alla de la
neutralizacion

WWW.IAVIREPORT.ORG | VAX ENERO 2010



Fundaciéon Gates, ya ha implementado
programas que, hasta la fecha, han
conseguido circuncidar aproximadamente
a 50.000 hombres. Desde noviembre de
2009, el pais se ha embarcado también en
una agresiva campafia para circuncidar en
siete semanas a otros 30.000 hombres en la
provincia de Nyanza. Esta provincia alberga
casila mitad de los 1,2 millones de hombres
no circuncidados del pais y su prevalencia
del VIH supera el doble de la media nacional.
Con el apoyo del primer ministro, esta
campafa estd empleando clinicas méviles
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para prestar los servicios de circuncision.
En este momento, unos 1.200 hombres se
someten a la intervencion cada dia.

Otros paises, como Botsuana, también
han comenzado recientemente a promocio-
nar los programas de circuncision como es-
trategia de prevencion del VIH. Este pais
tiene previsto llevar a cabo casi 500.000 cir-
cuncisiones en los proximos cinco afos, lo
que elevaria la prevalencia de la circuncision
del 11% actual a un 80%. Las campaiias de
salud publica para destacar los beneficios de
la circuncisioén han utilizado temas relacio-
nados con el fitbol con objeto de aprove-
char la emocion existente en torno al Mun-
dial de este afio, que tendrd lugar por prime-
ra vez en territorio africano.

A medida que los paises comienzan a
promocionar la circuncision de varones
adultos de una manera mas agresiva, tam-
bién han tenido que enfrentarse a la escasez

Tabla 1

de profesionales sanitarios formados capa-
ces de realizar esta intervencion quirurgica.
En Orange Farm (Sudéfrica) —el municipio
situado en las afueras de Johannesburgo
donde tuvo lugar uno de los ensayos clinicos
sobre el uso de la circuncision para prevenir
el VIH—, los proveedores de salud estan
intentando aumentar su capacidad para lle-
var a cabo la circuncisioén de varones adul-
tos a través de una distribucion altamente
coordinada de las responsabilidades entre
los equipos de atencion sanitaria. Este mo-
delo “mejora la eficiencia al tiempo que
aprovecha las habilidades clave de cada pro-
veedor sanitario para ofrecer circuncisiones
de forma segura”, dijo Catherine Hankins,
asesora cientifica en jefe del Programa Con-
junto de Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
(ONUSIDA). También se han examinado
otros enfoques para mejorar la eficacia de la
circuncision, incluyendo la realizacion de la

Prevalencias del VIH y la circuncision en paises prioritarios*

Prevalencia de la

Prevalencia de VIH

circuncision

Botsuana 17,6% 11,2%
Kenia 7% a escala nacional; | 84% a escala nacional;

15.3% en la provincia | 40% en la provincia de

de Nyanza Nyanza™*

Lesoto 23,2% 48%
Malaui 12% 21%
Mozambique 12,5% 60%
Namibia 18% 21%
Ruanda 2,8% 15%
Sudafrica 18,1% 35%
Suazilandia 26% 8%
Tanzania 5.7% 70%
Uganda 6,4% 25%
Zambia 14,3% 13,1%
Zimbabue 15,6% 10%

* Datos procedentes de: Actualizacién sobre el Progreso en el Escalado de la Implementacion
Nacional de la Circuncision Masculina (MC), julio de 2009; www.malecircumcision.org/docu-

ments/Country_Update_July09.pdf

** Ministerio de Salud. Politicas sobre circuncisién en Kenia, septiembre de 2007.



intervencion por parte del personal de en-
fermeria y otros profesionales sanitarios.
Mientras tanto, sigue en curso la inves-
tigacion sobre la circuncision de varones
adultos. Se estdn estudiando los posibles be-
neficios en términos de prevencion del VIH
que puede aportar la realizacion de la cir-
cuncisiéon de hombres que practican sexo
con hombres (HSH), asi como del empleo de
técnicas quirurgicas innovadoras que per-
mitan mejorar la eficacia de la intervencion,

del !

“Se han realizado varias
encuestas en Suazilandia
que indican que

—Jessica Greene

obtener unas tasas de complicaciones
mds bajas y reducir el tiempo de curacion
tras la operacion. Hankins describe el
progreso general mundial como “lento
pero constante”, aunque declara que el
avance “nunca es tan rapido como a uno
le gustaria”.

es, en general,

Jonathan Grund es un escritor cola-
borador en Atlanta (Georgia, EE UU).

NOTICIAS INTERNACIONALES

CERrcA DE 250 ARTIFICES de politicas, cientificos y activistas en la
prevencion del VIH se reunieron entre el 13 y 15 de diciembre
de 2009 con motivo del V Foro del Programa Africano sobre
las Vacunas contra el SIDA (AAVP, en sus siglas en inglés), que
se celebr6é en Kampala (Uganda), la nueva sede de la secretaria
del Programa. Durante la reunion, Marie-Paule Kieny,
directora de la Iniciativa para la Investigacion en Vacunas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), anunci6 que el
Instituto para la Investigacion en Virus de Uganda (UVRI, en
sus siglas en inglés) habia ganado una licitacion para acoger la
secretaria de AAVP durante los proximos cinco afios. “Os
damos las gracias por reconocer el importante papel que este
pais puede desempeniar en el esfuerzo de encontrar una vacuna
contra el sida”, declaré David Kihumuro Apuuli, copresidente
del V Foro del AAVP y director general de la Comision sobre el
Sida de Uganda.

El AAVP es una red de organizaciones que participan en la
investigacion de vacunas contra el sida que fue fundada en el
ano 2000 para apoyar el desarrollo y futuro acceso a una
vacuna contra el VIH adecuada para su uso en Africa. Desde su
creacion, el AAVP ha recibido apoyo de la OMS y el Programa
Conjunto de Naciones Unidas sobre VIH/Sida (ONUSIDA) y
su secretaria estuvo ubicada en Ginebra (Suiza). Kieny afirmé6
que su organizacion trabajaria con el UVRI para ultimar antes
de seis meses el convenio que permitira albergar la sede. El
acuerdo convertird a AAVP en una entidad legal con sus pro-
pias estructuras y sistemas de gobierno, lo que le permitird cap-
tar fondos para sus actividades de forma independiente.

Entre los asistentes al Foro hubo consenso en la necesidad
urgente de contar con mejores estrategias de prevencion del
VIH para el Africa subsahariana y de que la investigacion en
nuevas herramientas de la prevenciéon —incluyendo una
vacuna contra el sida— continte y se refuerce en la region, que
alberga a 22 de los 33 millones de personas que viven con VIH/
sida en el mundo. Los participantes del Foro fueron puestos al
corriente de los resultados de los ensayos de prevencion del
VIH recientemente concluidos, de los cuales el de mayor

tamafio fue el ensayo de eficacia de una vacuna contra el sida
realizado en Tailandia, que conté con 16.000 participantes y
que proporciond la primera prueba de que una vacuna contra
el sida era capaz de prevenir la infeccion por el virus en seres
humanos.

“El coste que supone el tratamiento de un nimero cada vez
mayor de personas no resulta sostenible”, afirmé el ministro de
Salud de Uganda, Stephen Mallinga, en la ceremonia de aper-
tura del Foro. También afiadi6 que las guias revisadas de trata-
miento, publicadas por la OMS en diciembre, que proponen un
inicio mas temprano de la terapia antirretroviral (TARV),
“supondrian un problema para Uganda”. Segun el criterio de
las anteriores directrices, la TARV llega a menos de la mitad de
las personas que la necesitan en la mayoria de los paises de
Africa, continente donde se produjeron 1,4 de los dos millones
de fallecimientos estimados en 2008.

La Primera Dama de Uganda, Janet Museveni (principal
invitada en la jornada de inauguracion del Foro), expreso su
pleno apoyo a la mision y vision del AAVP y declard que
Uganda habia sido pionera en la investigacién de vacunas con-
tra el sida (el primer ensayo de una vacuna preventiva contra el
sida realizado en Africa fue hecho en UVRI en 1999). “Al lle-
var a cabo la investigacion del VIH, Africa est4 adquiriendo la
capacidad de gestionar cualquier catdstrofe médica que nos
pueda surgir en el futuro”, dijo. “Eso podria ser el resquicio de
esperanza en la nube que es el sida.” La sefiora Museveni,
prevé un papel mas amplio para el AAVP, con la incorporacion
de la tuberculosis, la malaria y otras enfermedades que afectan
de modo desproporcionadamente alto al continente africano.

Representantes de las agencias para el desarrollo y de las
organizaciones que participan en la realizacion de ensayos
clinicos expresaron su confianza en que un AAVP revitalizado,
con una secretaria completamente preparada con sede en
Africa, estaria en mejores condiciones de apoyar la
investigacion y el desarrollo de vacunas contra el VIH en el
continente. También mostraron su disposicion a trabajar con el
AAVP para garantizar el compromiso politico y econémico de
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los gobiernos africanos y potenciar las colaboraciones
regionales e internacionales necesarias para acelerar el
progreso en la busqueda de una vacuna contra el sida.

—Daisy Ouya, responsable del Programa de Informacion,
Educaciony Comunicacion de IAVI en Nairobi (Kenia).

Un ensayo sobre PPrE no consigue alcanzar los criterios de medicion de eficacia

Un Ensayo DE FASE I11, disefiado inicialmente para probar la se-
guridad y eficacia del uso de Truvada® (una combinacion de los far-
macos antirretrovirales tenofovir y emtricitabina) en la reduccién
del riesgo de infecciéon por VIH entre 1.200 hombres y mujeres he-
terosexuales no infectados por el virus en Botsuana, no serd capaz
de determinar la eficacia de esta combinacién de fairmacos, ya que
la tasa de incidencia de VIH entre las personas voluntarias fue infe-
rior a lo esperado. Para cumplir los criterios de medicién de eficacia
preestablecidos en este ensayo, se habria tenido que duplicar el ni-
mero de participantes. Sin embargo, los centros de investigacién
clinica que participaron en el juicio también se encontraron con
problemas no previstos en la retencién de los voluntarios, por lo
que en vez de aumentar el tamafio del ensayo, se ha decidido modi-
ficar el protocolo y reunir sélo los datos sobre seguridad y compor-
tamiento.

El estudio, conocido como TDF2, es uno de los diversos ensa-
yos clinicos a gran escala que investigan si la administracion de an-
tirretrovirales antes de exponerse al VIH (una idea conocida como
profilaxis pre-exposicion [PPrE]) es capaz de prevenir la transmi-
sién del virus a personas en situacion de vulnerabilidad. El ensayo
comenz6 en 2005, probando el uso de tenofovir solo, pero a princi-
pios de 2007, comenz6 a estudiar la administracion de Truvada®.
La organizacién de TDF2 corre a cargo de BOTUSA, una colabo-
racion entre el Ministerio de Salud de Botsuana y los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades de EE UU (CDC, en sus
siglas en inglés) en Atlanta. El protocolo de ensayo modificado serd
sometido en enero a la aprobacion de los comités de revision cienti-
fica y ética en Botsuana y EE UU.

Lynn Paxton, responsable del Equipo sobre PPrE y Microbici-
das de la Divisién de VIH/Sida de los CDC, afirma que la primera
estimacion de la incidencia de VIH para hombres y mujeres de

[CUESTIONES BASICAS]

entre 18 y 29 afios en Botsuana se fijé en torno al 10%. “Fuimos
conservadores y redujimos esa cifra a la mitad, pero posteriormen-
te, durante el transcurso del estudio nos encontramos con que la in-
cidencia probablemente fuera bastante menor que ésa.” Paxton dijo
que aun se estdn analizando los datos recogidos en el ensayo y to-
davia no se puede determinar cudl fue la incidencia de VIH obser-
vada durante los tres afios del estudio.

Paxton atribuye el hecho de que la incidencia fuera menor a la
prevista a diversos factores, entre ellos los programas de preven-
cién y de educacion patrocinados por el gobierno y dirigidos a los
hombres y mujeres mas jovenes. Paxton afirma que la disponibili-
dad de antirretrovirales para las personas infectadas por VIH en
Botsuana, también puede tener influencia en la reduccion de las ta-
sas de incidencia del virus en el pais.

Las bajas tasas de retencion de los participantes en el TDF2
también se debieron a numerosos factores. Algunas personas se
mudaron de la zona o se quedaron embarazadas (lo que las hacia
no elegibles para continuar en el ensayo), mientras que otras consi-
deraron que la participacion les exigia dedicar demasiado tiempo.
Paxton dice que BOTUSA tomé6 medidas para afrontar estos retos,
incluida la ampliacién del horario de la clinica el fin de semana, el
aumento de las compensaciones a los participantes y el refuerzo de
los procedimientos de educacion y retencion de los participantes. Si
bien estas mejoras han tenido impacto, los organizadores del ensa-
yo seguian sin estar seguros de que se pudiera determinar un crite-
rio de medicién de eficacia valido.

Los planes propuestos se estin debatiendo y ultimando con el
Ministerio de Salud de Botsuana, asi como con los comités asesores
comunitarios (CAB) del ensayo.

—Regina McEnery

Entender las funciones de los anticuerpos:
Mas alla de la neutralizacion

{Qué otras funciones de los anticuerpos se estan examinando para explicar los resultados del ensayo RV144?

Por Andreas von Bubnoffy Kristen Jill Kresge

Topos Los VIRUS, incluyendo el VIH, de-
ben infectar células para sobrevivir. Una vez
que un virus infecta una célula, la utiliza
para producir mas particulas virales, que
posteriormente se liberan e infectan a su vez

4 VAX ENERO 2010 | WWW.IAVIREPORT.ORG

a otras células, provocando un circulo vicio-
so de infeccion y destruccion celular.

Se cree que la mayoria de las vacunas
que existen hoy en dia, si no todas, actian
entrenando al sistema inmunitario para

que produzca unas proteinas con forma de
‘Y’ conocidas como anticuerpos. Tras la
vacunacion, algunas de las células que pro-
ducen estos anticuerpos son almacenadas
en el organismo. Cuando una persona



vacunada se expone en el futuro al mismo
virus, estas células se activan y comienzan
a producir rdpidamente anticuerpos. Una
de las tareas de estos anticuerpos es la de
fijarse a los virus y bloquearlos para que no
puedan infectar a las células. Este proceso
se conoce como neutralizacién (véase
‘Cuestiones basicas’ del VAX de febrero de
2007, ‘Entender los anticuerpos neutrali-
zantes’). Al neutralizar al virus invasor, los
anticuerpos son capaces de impedir que se
produzca una infeccién. Aunque probable-
mente las vacunas son capaces de inducir
otro tipo de respuestas inmunes —ademads
de los anticuerpos— que también pueden
desempefiar un papel en la proteccién, en
la mayoria de los casos se necesitan los an-
ticuerpos para que la vacuna sea eficaz.

Se estd trabajando en el desarrollo de
vacunas contra el VIH que induzcan la ge-
neracién de anticuerpos neutralizantes ca-
paces de inactivar una gran proporcion de
las variantes del virus en circulacién. Nin-
guna de las candidatas a vacuna contra el
sida probadas hasta ahora ha tenido éxito
en la induccién de respuestas de los deno-
minados anticuerpos ampliamente neutra-
lizantes contra el VIH. No obstante, los
recientes resultados de un ensayo de efica-
cia que cont6 con 16.000 personas en Tai-
landia (conocido como RV144), evidencid
que dos candidatas a vacuna administradas
de forma secuencial en lo que se denomina
un régimen de induccion-refuerzo, redujo
el riesgo de infeccion por VIH en un 30%,
en comparacion con un placebo inactivo.
Se trata de la primera prueba de eficacia de
una candidata a vacuna contra el sida (véa-
se el articulo ‘Lo mas destacado’ del VAX
de octubre de 2009, ‘La investigacion en
vacunas coge impulso’).

Atn no hay una explicacion clara para
esta proteccion observada, pero muchos
investigadores especulan que probablemen-

te se deba a los
anticuer-

pos. No obstante, en ensayos anteriores,
esta combinacion de candidatas a vacunas
no consiguioé generar una respuesta ni po-
tente ni amplia de anticuerpos neutralizan-
tes, por lo que los investigadores piensan
que esta explicacion es poco probable. Al
intentar entender qué respuesta inmune
puede ser la responsable del leve efecto pro-
tector observado en RV144, los cientificos
se estdn centrando en otras funciones de los
anticuerpos distintas a la neutralizacion.

Uno de los mecanismos que se estd in-
vestigando es conocido como citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC,
en sus siglas en inglés). Ademas de unirse
directamente al virus, los anticuerpos pue-
den fijarse también a las células ya infecta-
das por el VIH. El principio general de la
ADCC es que los anticuerpos que se unen
a estas células pueden facilitar su elimina-
cioén por otras células inmunitarias. Algu-
nos investigadores plantean la hipdtesis de
que procesos como la ADCC podrian ser la
explicacion de como las candidatas a vacu-
nas probadas en RV144 fueron capaces de
proteger a algunos voluntarios de la infec-
cién por VIH, incluso en ausencia de anti-
cuerpos ampliamente neutralizantes.

Para comprobar sila ADCC estd detrds
de los resultados del RV144, esta previsto
realizar la medicién de las respuestas de an-
ticuerpos implicadas en la ADCC en las
muestras de algunos de los participantes en
dicho ensayo (véase ‘Cuestiones bdsicas’
del VAX de noviembre de 2009, ‘Entender
la busqueda de correlaciones inmunitarias
de proteccion en el RV144°). Existen varias
pruebas o ensayos de laboratorio que pue-
den utilizarse para medir la ADCC.

El mecanismo

Para que se produzca la ADCC, un an-
ticuerpo actia como puente entre las célu-
las infectadas por VIH y otras células in-
munitarias capaces de destruirlas. El meca-
nismo de la ADCC requiere que las puntas
de la “Y’ del anticuerpo se unan a una célu-
la con VIH. El otro extremo del anticuerpo
debe unirse a unas proteinas presentes en
la superficie de otras células inmunes, que

pueden matar a las células con VIH y evitar
que produzcan mds virus.

Aunque es posible que la ADCC contri-
buya a la proteccion conseguida por algu-
nas de las vacunas que se utilizan hoy en
dia, hasta ahora no se ha comprobado que
éste sea el inico mecanismo de proteccion
de ninguna vacuna. En la investigacion del
cancer, ADCC ha evidenciado desempeiiar
un papel importante en la actividad de los
anticuerpos terapéuticos administrados
para tratar la dolencia.

También hay algunas pruebas que su-
gieren que la ADCC puede estar implicada
en el control del VIH en personas con el
virus. Se ha descubierto que los niveles de
actividad ADCC son mayores en los pa-
cientes conocidos como ‘controladores de
élite’, personas que tienen VIH, pero son
capaces de controlar el virus sin necesidad
de la terapia antirretroviral. Se estan estu-
diando ahora los anticuerpos en los contro-
ladores de élite para ver en qué se diferen-
cian de los presentes en otras personas con
VIH que no pueden controlar el virus. Con
el tiempo, estos estudios podrian resultar
en la identificacion de marcadores especifi-
cos en los anticuerpos que permitirian di-
lucidar qué tipos de anticuerpos participan
en la ADCC. Esta informacién podria uti-
lizarse entonces para desarrollar vacunas
capaces de inducir dichos anticuerpos.

Mas alla de la neutralizacion

En el caso del ensayo RV144, los inves-
tigadores creen que los anticuerpos genera-
dos por las candidatas a vacunas pueden
haber facilitado la ADCC, sin ser capaces
de neutralizar el virus directamente. No
obstante, esto no significa que los anticuer-
pos neutralizantes no puedan también par-
ticipar en la ADCC. La investigacion reali-
zada en primates no humanos indica que el
bloqueo de la funcién ADCC de los anti-
cuerpos ampliamente neutralizantes redu-
ce su efecto protector. Esto sugiere que una
vacuna que pudiera inducir la produccién
de anticuerpos ampliamente neutralizantes
seria capaz de atacar a los virus empleando
ambos mecanismos.
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