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iNo estas seguro? Pregunta a todo el mundo

El crowdsourcing se esta convirtiendo en una herramienta cada vez mas habitual para resolver los retos cientificos, tanto los grandes

como los pequeios. Incluso se esta probando en la investigacion de vacunas contra el sida.

Por Kristen Jill Kresge

LA CIENCIA TRATA DE DESCUBRIR y los des-
cubrimientos pueden producirse de muchos
modos distintos. En la investigacién biomé-
dica, diversas empresas y organizaciones
estan estudiando diferentes enfoques para
alentar la realizacion de nuevos hallazgos o
estimular la innovacion, algunos de los
cuales se basan en la sabiduria colectiva.

El crowdsourcing es una de estas estra-
tegias. Este principio, acufiado por Jeff
Howe, un editor que colabora en Wired
(una popular revista sobre tecnologia), des-
cribe el fenémeno por el que un grupo in-
definido de personas, generalmente grande
[una multitud o crowd en inglés], aborda
unas tareas en respuesta a un llamamiento
abierto, que a menudo se realiza a través de
internet. Este enfoque se emplea para resol-
ver toda suerte de tareas simples, como la
digitalizacion de libros y revistas publica-
das antes de la aparicion de internet, pero
también para abordar problemas cientifi-
cos mas complejos. El crowdsourcing ya se
utiliza incluso para tratar algunos de los
retos a los que se enfrentan los investigado-
res en vacunas contra el sida.

Llegar a la multitud
Existen diversos modos de llegar al pu-
blico o multitud implicada en la resolucion

de retos cientificos. Uno de ellos es el uso
de juegos online. El afio pasado, un equipo
de investigadores de la Universidad de
Washington (EE UU) desarrollé uno de
ellos, llamado Foldit, cuyo objetivo consis-
te en encontrar la configuracién menos
energética posible de distintas proteinas.
Los jugadores pueden mover con los rato-
nes fragmentos de proteinas dispuestos en
la pantalla y consiguen puntos cuando dis-
ponen la proteina en una conformacién
cercana a su nivel energético minimo.

De manera reciente, Foldit anunci6 un
nuevo componente del juego que permite
manipular la proteina de la cubierta del
VIH (Env), dispuesta en el exterior del vi-
rus, para exponer zonas de esa proteina
que podrian ser potencialmente vulnera-
bles frente a los anticuerpos neutralizantes
(proteinas en forma de Y’ que se unen a
los virus y los desactivan).

Originalmente, un equipo liderado por
David Baker (profesor de Bioquimica de la
Universidad de Washington) desarroll6 un
programa llamado rosetta@home. Este
programa, que puede descargar cualquier
persona, empleaba el tiempo muerto de
numerosos ordenadores para revisar es-
tructuras proteinicas. Los resultados de
los célculos se presentaban como un pro-

tector de pantalla. Foldit fue creado por-
que los usuarios de rosetta@home querian
participar y no limitarse a mirar, afirmé
Baker: “Crefan que lo podian hacer me-
jor”.Y parece ser que era verdad. Las per-
sonas ven qué opciones en particular pue-
den probar de un modo mis eficiente que
los ordenadores, sefiala Zoran Popovié, un
cientifico especialista en ordenadores de la
Universidad de Washington, que desarro-
116 Foldit en colaboracién con Baker y
otros colaboradores. “Pueden hallar solu-
ciones que los ordenadores no han encon-
trado”, declaré Popovic.
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También han surgido nuevas empresas
para facilitar el crowdsourcing en proble-
mas cientificos o de ingenieria, como es el
caso de InnoCentive y NineSigma. Estas
empresas poseen sitios web donde, por
una tarifa, las organizaciones (denomina-
das buscadores) pueden enviar los retos
especificos que quieren solucionar. Cual-
quiera puede ver el reto o recibirlo por
correo y proponer una solucion. El busca-
dor puede revisar las soluciones enviadas
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y determinar si alguna de ellas cumple sus
requisitos.

En InnoCentive, algunos retos sélo re-
quieren una propuesta de ideas por escrito
sobre como resolver el problema, mientras
que otros exigen pruebas extras que evi-
dencien que la solucién funciona realmen-
te, como pueden ser datos originales de
experimentos o, incluso, una muestra fisi-
ca. El buscador paga entonces un premio
en metalico a la persona que proponga la
solucion que aquél considere adecuada.

NineSigma fue fundada en 2000 por
Mehran Mehregany, un profesor de Inge-
nieria Eléctrica y Ciencia Computacional
en la Universidad Case Western Reserve.
Mehregany afirma que fundé la empresa
cuando se dio cuenta de que el elaborado
sistema que emplea el gobierno para hacer
llamamientos abiertos al mundo académi-
co no estaba disponible en la industria.
“Laindustria carece de una infraestructu-
ra sistemdtica similar para difundir sus
necesidades cientificas y tecnoldgicas”, in-
dica.

Las soluciones a los retos enviados a
InnoCentive o NineSigma pueden proce-
der de cualquier persona, de cualquier
parte, y con frecuencia es asi. El porcenta-
je de éxito de los retos enviados a estos si-
tos web es sorprendentemente alto. Inno-
Centive afirma que cerca de la tercera par-
te de sus retos se soluciona. Karim
Lakhani, un profesor adjunto en la unidad
de tecnologia y gestion de operaciones de
la Facultad de Empresariales de Harvard,
sefiala que es dificil compararlo con las ta-
sas de éxito internas de las empresas, ya
que la mayor parte no hace un seguimien-
to de este tema o no lo hace puablico. Sin
embargo, declara que en sus conversacio-
nes con responsables de investigacion y
desarrollo de varias organizaciones éstos
parecen “muy sorprendidos” por la eleva-
da tasa de éxitos de InnoCentive, en espe-
cial considerando que los retos son envia-
dos a ese sitio web porque, probablemente,

las empresas no pudieron resolverlos por
ellas mismas.

Ed Melcarek, un ingeniero y cientifico
canadiense de 60 afios, explica que ha ga-
nado mas de 115.000 dolares por resolver
siete retos de InnoCentive desde 2003. In-
noCentive le declar6 uno de los resolvedo-
res con mas éxito de 2007.

En promedio, se requieren dos semanas
(u 80 horas) para que los resolvedores al-
cancen una solucién a un reto de InnoCen-
tive, segtin un estudio de 166 retos resuel-
tos a través del sitio web de la empresa
entre 2001 y 2004. El estudio también evi-
denci6 que cuanto més ajena fuera la ex-
periencia de la persona respecto al drea a
la que pertenecia el reto, mds probabilida-
des habia de resolver el problema, afirma
Lakhani, quien ayudé a realizar el estudio.
“En nuestro analisis, los resolvedores afir-
maron que los retos que intentaron solu-
cionar quedaban generalmente fuera de su
propio campo de experiencia”, afirmd.

Por ejemplo, John Davis resolvié un
reto para ayudar a recuperar vertidos de
petroleo. El reto, enviado por el Instituto
de Recuperacion de Vertidos de Petréleo
(una entidad sin 4nimo de lucro), era en-
contrar un modo de licuar el fango forma-
do por petréleo y agua recogido por bar-
cazas procedente de vertidos de petréleo
en aguas articas, de forma que pudiera ser
bombeado a unos tanques de almacena-
miento mas grandes en tierra. Davis indica
que recordd que los obreros de la construc-
cién empleaban un instrumento vibrador
para evitar que el cemento se solidificase
en las obras, y pens6 que el mismo enfoque
podria funcionar en el caso de fangos de
petréleo y agua. Tras un dia de trabajo y
una llamada a la empresa para preguntar
si podian modificar su aparato vibrador
para este propdsito, envid la solucidn.
Unos pocos meses mas tarde, recibi6
20.000 délares.

Lo mads habitual es que los clientes de
InnoCentive sean empresas, pero también

muy atractivo para las organizaciones

benéficas,

no disponen de acceso

canales de innovacion



intenta conseguir que organizaciones sin
animo de lucro envien sus retos, explica
Dwayne Spradlin, presidente y director ge-
neral de InnoCentive. “Intentamos que sea
muy atractivo para las organizaciones be-
néficas, porque pensamos que no disponen
de acceso a los mismos canales de innova-
cion con los que cuentan los intereses co-
merciales”, declara.

De 2006 a 2008, la Fundacién Rocke-
feller colabor6 con InnoCentive para fo-
mentar la participacion de empresas sin
animo de lucro. La fundacién pagaria por
lo general la cuota requerida para enviar el
reto, asi como la mitad del dinero de la
compensacién en nombre de la organiza-
ci6n sin dnimo de lucro, segin Amanda

Sevareid, una investigadora asociada de la
Fundacion Rockefeller. Una vez resuelto el
problema, la fundacién pagaria el resto del
dinero si se aportan pruebas de que la so-
lucién se implementd con éxito. Hasta
ahora, seis organizaciones sin animo de
lucro han tomado parte en el programa y
la mayoria de sus retos han sido resueltos.
A finales de 2008, la Alianza contra la Tu-
berculosis anunci6 dos premios de 20.000
doélares cada uno por mejorar la sintesis de
un candidato a firmaco antituberculoso.
En 2008, TAVI envi6 un reto al sitio
web de InnoCentive como parte del pro-
grama de la Fundacion Rockefeller. El reto
era crear una version estable de la proteina
Env del VIH. En su estado natural, la Env

es inestable y se degrada con facilidad
cuando entra en el organismo, segun Kal-
pana Gupta, director de nuevas alianzas e
iniciativas de IAVI, implicado en el plan-
teamiento del reto. Como resultado, ha
sido dificil provocar respuestas de anti-
cuerpos frente a esta proteina. El disponer
de una forma estable de la Env del VIH (el
objetivo principal de los anticuerpos neu-
tralizantes) con la que poder experimentar
en el laboratorio podria ayudar a desarro-
llar candidatas a vacuna contra el sida.

Este articulo ha sido adaptado de otro
escrito por Andreas von Bubnoff en el
ejemplar de mayo-junio de 2009 de IAVI
Report.

NOTICIAS INTERNACIONALES por Regina McEnery

Informe de AVAC sobre el ‘puzle’ de la prevencion del VIH

EN su XIII INFORME ANUAL, Piecing Together the HIV Pre-
vention Puzzle (Montar las piezas del puzle de la prevencion del
VIH), la Coalicién de Activismo en Vacunas contra el Sida
[AVAC, en sus siglas en inglés] afirma que existe un “vivo interés
en el descubrimiento, la innovacion y la ciencia bésica” dentro del
campo de las vacunas contra el sida, pero sefial que una preven-

ci6n exitosa del VIH dependerd, probable-
mente, de una combinacién de enfoques y
estrategias.

Imaginando la prevencion integral del
VIH como un ‘puzle’ al que atin le faltan
piezas importantes, AVAC enumera ocho
recomendaciones en su informe. Estas in-
cluyen el desarrollo de mejores herramien-
tas de comunicacién a fin de explicar los
futuros ensayos de vacunas al gran publi-
co, asi como para informar de los resulta-
dos de un ensayo de fase I1I tipo induc-
cién-refuerzo que pronto se completara en
Tailandia. Otro punto de interés del infor-
me es el papel de la Coalicién Mundial
para la Vacuna del VIH (Global HIV Vac-
cine Enterprise), una alianza internacional
de investigadores, donantes y activistas
comprometidos en acelerar el desarrollo
de una vacuna contra el sida. Tras entre-

vistarse con diversos agentes sociales destacados, AVAC concluy6
que “el valor afiadido” de la entidad “adn no resulta del todo con-
vincente”. El informe de AVAC recomienda que la Iniciativa mues-
tre un mayor liderazgo, especialmente mediante la publicacion de

un plan cientifico actualizado en 2010.

AVAC también destaco algunos avances. El aumento de las
iniciativas dirigidas a atraer investigadores jovenes al campo de la
investigacion en la prevencion del VIH constituy6 un drea de pro-
greso notable. Ahora que los resultados iniciales del ya tristemente
célebre ensayo STEP cumplen casi dos afios, AVAC sefiala que el
fracaso de la candidata a vacuna de Merck ha ayudado a abrir

F LAY
Fiecing Togethar the
HIV Prewention Puzzle

Para conseguir el Informe Anual
de AVAC, visita www.avac.org

nuevas y excitantes direcciones en la investigacion.

AVAC, fundada en 1995, emplea la educacion
publica y el andlisis politico para promover el desa-
rrollo de una vacuna contra el sida. La organiza-
cién, asimismo, ha adoptado un papel crucial en la
defensa de otras estrategias preventivas del VIH,
principalmente la profilaxis pre-exposicion (PPrE)
—1la administracién de firmacos antirretrovirales a
las personas no infectadas para evitar la infeccion
por VIH—. El informe, escrito por el personal de
AVAC, insta al campo de la prevencion del VIH a
que se prepare de cara a la potencial eficacia de es-
trategias de prevencion como la PPrE, y afirma que
los gobiernos de los paises mads duramente afecta-
dos por el VIH tienen que “ser m4s especificos” en
torno a la financiacién, infraestructura y otras im-
plicaciones referentes al posible uso de esta estrate-
gia en el futuro.

AVAC dedicé su informe a los activistas en el
campo del sida Martin Delaney, que ayudé a fun-

dar la organizacion Project Inform —un servicio sobre sida con
sede en San Francisco— y Lynde Francis, una de las primeras per-
sonas infectadas por VIH en revelar su estado serolégico en Zim-
babue y fundadora del Centro para los Servicios del Sida en ese

pais. Ambos fallecieron este afio.
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Nuevo instituto sudafricano para abordar el VIH y la tuberculosis

LA UNIVERSIDAD DE KwAZULU-NATAL (UKZN) en Suda-
frica —zona que presenta la prevalencia mas elevada de sida
en el mundo— ha iniciado una colaboracion con el Instituto
Médico Howard Hughes (HHMI) de Maryland (EE UU),
para desarrollar un centro de investigacion centrado en el
abordaje del doble azote de la tuberculosis y el VIH. La coex-
istencia de ambas infecciones, a menudo, tiene consecuencias
nefastas: la tuberculosis es la principal causa de muerte en
personas con VIH/sida, segtin el Programa Conjunto de Na-
ciones Unidas sobre VIH/Sida (ONUSIDA).

El Instituto para la Investigacion de la Tuberculosis y el
VIH de KwaZulu-Natal (K-RITH) recibira 60 millones de
dolares a lo largo de diez afios por parte del HHMI, veinte
millones para establecer el K-RITH y cuatro millones anuales
durante diez afios para financiar los proyectos de
investigacion. Por su parte, la UKZN se compromete a
aportar 11 millones de ddlares para costear las
infraestructuras. El nuevo instituto estara instalado en la
Facultad de Medicina Nelson Mandela en Durban. El
K-RITH también estara adjunto al Instituto de Investigacion

Médica Doris Duke, que alberga diversos grupos de
investigacion en sida, incluyendo el Programa sobre
Patogénesis Humana, liderado por Bruce Walker (un
investigador del HHMI) y el Centro para el Programa de
Investigacion del Sida en Sudafrica (CAPRISA, en sus siglas
en inglés), dirigido por Salim Abdool Karim.

El K-RITH se centrara inicialmente en cuatro areas de in-
vestigacion: el desarrollo de pruebas rdpidas y més eficaces
para el diagndstico de la tuberculosis, la caracterizacion de
cepas de tuberculosis resistentes a firmacos, el andlisis de las
respuestas inmunitarias frente a la tuberculosis, especial-
mente las observadas en pacientes infectados también por
VIH, y el estudio de las infecciones recurrentes de tuberculo-
sis en pacientes con VIH. El K-RITH, ademas, estard impli-
cado en la prueba de candidatas a vacuna, tanto contra la tu-
berculosis como contra el VIH. Los investigadores esperan
que el nuevo instituto se convierta en un iman para los
jovenes cientificos africanos que deseen basar su trabajo de
laboratorio alli, pero que se vean coartados por la falta de in-
stalaciones y financiacion para investigar.

[CUESTIONES BASICAS]

Entender cdmo se recogen los datos en los
ensayos clinicos

i{Qué métodos se emplean para garantizar que los datos de los ensayos de vacunas contra el sida tengan una alta calidad?

Por Regina McEnery

EL EXITO DE LOS ENSAYOS CLINICOS de
vacunas contra el sida depende de diversos
factores. Las candidatas sometidas a prue-
ba deben presentar, en primer lugar, una
extensa evaluacion preclinica —primero en
el laboratorio y, posteriormente, en mode-
los con animales—, de modo que los inves-
tigadores y reguladores, que aprueban los
estudios clinicos, puedan obtener informa-
cién esencial respecto a si las candidatas a
vacunas son seguras y si demuestran efica-
cia en animales. Esto puede ayudar a pre-
decir lo bien que podrian funcionar en hu-
manos (véase ‘Cuestiones Basicas’ del VAX
de octubre de 2006 sobre ‘Comprender el
desarrollo preclinico de la vacuna del
sida’).

Los ensayos de vacunas contra el sida
también deben regirse por las directrices de
Buenas Pricticas Clinicas (GCP), un estan-
dar de calidad internacional para la reali-
zacion de estudios clinicos. Los comités de
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revision ética y normativa de los paises e
instituciones implicadas en el ensayo clini-
co deben proporcionar su apoyo al mismo
antes de que pueda ponerse en marcha y,
ademads, han de ofrecer directrices para el
personal del estudio (véase ‘Cuestiones Ba-
sicas’ del VAX de junio de 2005 sobre ‘En-
tender el consentimiento informado’).

Asimismo, unos comités externos, co-
nocidos como Comités de Seguimiento de
Datos y Seguridad (DSMB) o Comités de
Revision de Seguridad (SRB), monitorizan
el ensayo una vez estd en marcha (véase
‘Cuestiones Basicas’ del VAX de junio de
2007 sobre ‘Entender los comités de segui-
miento de datos y seguridad’). Los DSMB
6 SRB en un ensayo clinico evaldan la se-
guridad y eficacia a partir de los datos pro-
venientes del ensayo mientras éste se en-
cuentra en curso.

La recoleccion de datos resulta vital
para la misién y propoésito de un ensayo

clinico. Sin unos métodos de recopilacion
de datos consistentes y sin ambigiiedades,
los investigadores corren el riesgo de que el
estudio sea incapaz de arrojar ninguna
conclusion definitiva sobre los efectos se-
cundarios, acontecimientos adversos o in-
cluso sobre si la candidata a vacuna resulta
eficaz o no. En consecuencia, las sedes de
ensayo clinico trabajan constantemente
para garantizar que el proceso de reunion
de datos resulte lo mds preciso posible.
Ademas, como muchos ensayos clinicos se
realizan en multiples centros —a menudo,
en distintos paises y regiones del mundo—,
es necesario que el registro de todos los da-
tos se haga de forma consistente para que
sean comparables.

Entrada de datos

La recopilacion de datos de alta calidad
comienza con la formacion del personal,
para que retina y registre informacién de



forma adecuada, tanto manual como elec-
tronicamente. Por lo general, enfermeras,
médicos y encargados de counselling de un
ensayo clinico recogen los datos de los vo-
luntarios. Durante el proceso de cribado
para el ensayo, el personal de enfermeria
realizard exdmenes fisicos, pruebas de
VIH, y comprobara otros criterios médicos
basales de los posibles voluntarios, de
modo que se disponga de un registro de su
salud general antes de entrar en el ensayo.
Entonces, durante el curso del estudio, el
personal de enfermeria, médico y de coun-
selling recogera mds datos de todos los vo-
luntarios, como la medida y registro de sus
signos vitales (normalmente, su temperatu-
ra, presion sanguinea, pulso y ritmo respi-
ratorio).

Una vez los voluntarios del ensayo han
recibido las inoculaciones de la candidata
avacuna o el placebo, el personal del estu-
dio también los examina en busca de cual-
quier acontecimiento adverso, como fiebre,
exantema (rash) o dolores de cabeza. Asi-
mismo, se realiza la prueba del VIH de for-
ma periddica y todos los participantes re-
ciben counselling sobre el modo de reducir
su riesgo de infeccion por el virus. La fre-
cuencia con la que se recogen estos datos
viene definida en el protocolo del ensayo,

donde estan des-
critos los ob-
jetivos,

disefio, metodologia y consideraciones es-
tadisticas del estudio. Es fundamental que
todos los centros de investigacion clinica
que participan en un ensayo registren los
datos en intervalos de tiempo concordan-
tes.

Estas observaciones son anotadas cui-
dadosamente en lo que se conoce como un
documento fuente; un historial para cada
voluntario donde constan las observacio-
nes efectuadas por el personal de enferme-
ria, médico o de counselling.

Junto con los documentos fuente, el
personal de los centros de investigacion en
vacunas registra los datos en formularios
electrénicos de informes de caso, que son
enviados a un centro de coordinacién de
datos para su analisis estadistico. Es im-
portante emplear un formulario de infor-
me de caso comun, de manera que todos
los datos se retinan con exactitud del mis-
mo modo en cada voluntario y para garan-
tizar que se usan los mismos estidndares
para evaluar cualquier posible aconteci-
miento adverso. Por ejemplo, si los centros
de ensayos clinicos disponen de distintas
directrices sobre lo que constituye un enro-
jecimiento moderado o grave en el brazo
tras la inoculacién, puede ser dificil deter-
minar el modo de caracterizar la gravedad
de esta reaccion al concluir el ensayo. Aun-
que estas observaciones siguen siendo ob-
jeto de cierto nivel de interpretacion subje-

la candidata a vacuna o el placebo,

tiva, los especialistas de los ensayos clini-
cos intentan controlar esta cuestion en la
medida de lo posible creando herramientas
estandarizadas.

También se ha preparado una serie de
controles y contrapesos en los formularios
de informe de caso que pueden ayudar a
identificar las entradas erréneas —como
una presion sanguinea inusualmente alta
en un voluntario— y alertar a los investi-
gadores para que lo examinen con més de-
tenimiento. Ademas, los patrocinadores de
un ensayo cuentan con monitores que com-
paran los datos de los documentos fuente
con los de los formularios de los informes
de caso para garantizar que la informacion
es coincidente.

Los formularios de informe de caso es-
tandarizados son especialmente importan-
tes en los grandes ensayos de fase III donde
participan varios miles de voluntarios y, en
consecuencia, hay muchos mas datos para
analizar y comparar. Como estos ensayos
de gran tamafio son, ademas, el paso final
de la evaluacion clinica antes de que la can-
didata sea considerada para su aprobacion
normativa, es esencial que los datos refe-
rentes a cualquier acontecimiento adverso
o0 a la eficacia de la candidata se registren
de forma precisa y sistematica, ya que esta
informacion influird en las consideraciones
sobre la aprobacion normativa del uso pu-
blico de la candidata a vacuna.

las inoculaciones de

en busca de cualquier acontecimiento adverso
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