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Examen de la CROI
Las estrategias preventivas del VIH suscitaron emoción en el reciente encuentro científico. Por Jill Kresge y  Regina McEnery

En la sesión inaugural de la XVI 
Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones 
Oportunistas (CROI), celebrada este año 
entre el 8 y el 11 de febrero en Montreal 
(Canadá), las dos intervenciones de aper-
tura se centraron, al menos en parte, en el 
éxito de los fármacos antirretrovirales en el 
tratamiento del VIH/sida. Realmente, 
parece que estos días gran parte de la espe-
ranza en la lucha contra el virus está ligada 
a los fármacos, bien sea como parte de pro-
gramas de acceso expandido (PAE) entre 
personas con VIH de todo el mundo, por el 
desarrollo de geles microbicidas basados en 
antirretrovirales ya existentes o por su uso 
como profilaxis pre-exposición (PPrE) para 
evitar la infección por el virus.

Sin duda, todavía queda mucho por 
hacer para alcanzar estos objetivos, pero en 
la CROI de este año se presentaron algunos 
resultados prometedores provenientes de 
ensayos clínicos y de estudios con animales 
donde se evaluaron microbicidas (tanto no 
específicos, como el candidato PRO 2000®, 
como otros basados en fármacos antirretro-
virales) y PPrE, lo que provocó un gran 
entusiasmo en torno a las nuevas estrategias 
de prevención del VIH. También se mostra-
ron datos sobre estudios relacionados con el 
control de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana que podrían ser 
útiles en el diseño de futuras vacunas.

Primer indicio de eficacia de un 
microbicida

Algunos de los datos más alentadores 
de la CROI provinieron de ensayos clínicos 
y con primates no humanos de nuevas es-
trategias preventivas del VIH. El primer 
estudio, conocido como HPTN 035, eva-
luó la seguridad y la eficacia del candidato 
a microbicida PRO 2000®, un gel de apli-
cación tópica que contiene un compuesto 
sintético diseñado para bloquear de forma 
no específica la unión del VIH a sus células 
diana y evitar así la infección.

Este ensayo, de fase IIb, financiado por 
los Institutos Nacionales de Salud de 
EE UU (NIH, en sus siglas en inglés) y lle-
vado a cabo por la Red de Ensayos de Pre-
vención del VIH y la Red de Ensayos de 
Microbicidas, contó con 3.099 mujeres de 
siete centros de ensayo clínico en África y 
EE UU y evaluó la eficacia de PRO 2000®, 
así como la de un segundo microbicida tó-
pico denominado BufferGel®, diseñado 
para potenciar la acidez natural de la vagi-
na en presencia de fluido seminal. El estu-
dio también contó con dos grupos de con-
trol: a uno se le administró un gel con pla-
cebo y el otro (que estuvo desenmascarado) 
recibió sólo preservativos y ningún gel. 
Este último brazo se incluyó ante la pre-
ocupación de que el gel con placebo pudie-
ra tener propiedades antimicrobianas que 

ofrecieran algún tipo de efecto protector 
frente al VIH.

El estudio mostró que las mujeres que 
de forma aleatoria fueron asignadas para 
recibir el gel PRO 2000® más preservativos 
presentaron un 30% menos de infecciones 
por el virus que las que emplearon un gel 
de placebo junto con los preservativos. Al 
finalizar este ensayo de tres años, se regis-
traron 36 infecciones por VIH entre las 
mujeres del grupo con PRO 2000®, frente 
a 54 en el de BufferGel®, 51 en el grupo del 
gel con placebo y 53 en el grupo que no 
recibió gel.

También en este número
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No obstante, Salim Abdool Karim, un 
especialista en enfermedades infecciosas 
que dirigió este estudio, advirtió que los 
resultados de PRO 2000® no eran estadís-
ticamente significativos en comparación 
con los de los grupos de gel con placebo o 
sin gel. 

“Podría tratarse de un hallazgo casual 
-afirmó-. En consecuencia, sería necesario 
contar con más datos “para determinar de 
forma concluyente si PRO 2000® es un mi-
crobicida eficaz”, añadió.

Los autores también analizaron los da-
tos basados en la frecuencia con que las 
mujeres participantes informaron sobre el 
uso del gel. Entre las que afirmaron que 
emplearon el candidato a microbicida en su 
última relación sexual al menos el 85% de 
las veces, hubo una reducción general del 
44% en las tasas de infección por VIH en 
comparación con el grupo de placebo. En 
el caso de las mujeres que declararon usar 
el gel con esa frecuencia (pero sin utilizar 
preservativos de forma habitual), se detec-
tó una reducción del 78% en el número de 
infecciones con respecto a las que emplea-
ron gel con placebo.

Al término de la presentación de Ka-
rim, se apreciaba un notable grado de emo-
ción entre los presentes, muchos de los cua-
les se apresuraron a pedir la palabra para 
felicitar a los responsables del ensayo por 
su realización y resultados. Karim dijo que 
esta emoción era comprensible, dados los 
últimos resultados de otros dos candidatos 
a microbicidas. Carraguard®, realizado a 
partir de un derivado de algas, no demos-
tró ningún efecto protector en un ensayo 
de fase III de tres años que contó con 3.200 
mujeres en Sudáfrica. Por su parte, otro es-
tudio de fase III con 1.333 mujeres para 
probar el sulfato de celulosa tuvo que inte-
rrumpirse en diciembre de 2007, después 
de que los primeros datos sugirieran que el 
candidato podría estar contribuyendo a 
aumentar el riesgo de infección por VIH.

“Nos encontramos en una racha de de-
cepciones”, afirmó Karim. “Necesitamos 
algo que nos dé esperanza y los resultados 
del ensayo HPTN 035 representan esa es-
peranza”, indicó. Además, hay un ensayo 
de fase III de PRO 2000® con 9.000 muje-
res a punto de concluir en Sudáfrica, Tan-
zania, Uganda y Zambia, cuyos resultados 
se esperan a lo largo de este año.

Nuevos datos sobre PPrE en ani-
males

Otros resultados que suscitaron opti-
mismo provinieron de dos estudios distin-
tos con macacos rhesus (ambos llevados a 
cabo por los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades de EE UU 
[CDC, en sus siglas en inglés]), que ofrecie-
ron pruebas adicionales de la eficacia de la 
PPrE. Un estudio comparó el uso intermi-
tente de la profilaxis pre-exposición oral 
(una estrategia conocida como iPPrE) fren-
te a la dosificación diaria.

Los investigadores administraron a los 
simios el equivalente en humanos de las do-
sis orales de Truvada® (una pastilla que 
combina tenofovir y emtricitabina) en di-
versos momentos antes y después de la ex-
posición rectal a un virus híbrido entre el 
virus de la inmunodeficiencia símica (VIS) 
y el VIH, conocido como VIHS. Todos los 
animales fueron expuestos a ese virus de 
forma semanal a lo largo de 14 semanas. 
Los 32 animales del grupo de control sin 
tratar se infectaron tras una media de dos 
exposiciones. Sin embargo, tres de los seis 
animales que recibieron Truvada® dos ho-
ras antes y 22 horas después de la exposi-
ción al VIHS no se infectaron, y tres de los 
seis macacos a los que se administró el fár-
maco siete días antes y dos horas después 
de la exposición al VIHS también se prote-
gieron de la infección.

Los mejores resultados se observaron 
en el grupo que recibió Truvada® bien 22 
horas antes y dos horas después o tres días 
antes y dos horas después de la exposición 
al VIHS. En estos dos grupos, cinco de los 
seis animales quedaron completamente 
protegidos frente a la infección a lo largo 
de todo el período de estudio.

Todos los ensayos clínicos de profilaxis 
pre-exposición en curso comprueban la efi-
cacia de una dosis diaria de Truvada® o te-
nofovir, pero también existe interés en la 
iPPrE por la preocupación de que la adhe-
sión resulte ser una barrera importante 
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Nos encontramos en una racha de decepciones. 
Necesitamos algo que nos dé esperanza y los 
resultados del ensayo HPTN 035 representan 
esa esperanza.                                 – Salim Abdool Karim



para la eficacia de esta intervención. El uso 
intermitente, asimismo, reducirá el coste 
de esta estrategia.

Por otra parte, se presentaron los resul-
tados de otro estudio en el que se comparó 
la eficacia como PPrE de dos geles de apli-

cación tópica. Dos grupos de seis macacos 
cola de cerdo hembras recibieron un gel 
con tenofovir u otro con tenofovir/emtrici-
tabina. Estos grupos, así como dos anima-
les a los que no se administró ningún gel y 
nueve que recibieron gel con placebo, fue-

ron expuestos vaginalmente a unas dosis 
bajas de VIHS dos veces a la semana. Los 
animales a los que no se administró gel se 
infectaron, al igual que ocho de los nueve 
que recibieron el gel con placebo, tras una 
media de cuatro exposiciones al VIHS. No 

noticias internacionales por Regina McEnery 
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continúa en la pág. 4

Se inician dos ensayos de fase I  
El Consejo de Investigación Médica de la India e IAVI 
han iniciado un ensayo de fase I para determinar la seguridad y 
las respuestas inmunitarias inducidas por dos candidatas a va-
cunas contra el sida administradas de forma secuencial en un ré-
gimen tipo inducción-refuerzo. El ensayo, conocido como P001, 
contará con 32 voluntarios en centros de ensayo clínico de Pune 
y Chennai para evaluar las distintas dosis de vacunación de las 
candidatas. Una de ellas, TBC-M4, emplea un vector viral tipo 
vacuna de Ankara modificada (MVA) para transportar frag-
mentos no infecciosos del VIH con la esperanza de inducir una 
respuesta inmunitaria frente al virus de la inmunodeficiencia 
humana. La candidata se desarrolló en colaboración con el Ins-
tituto Nacional del Cólera y las Enfermedades Entéricas en la 
India y, anteriormente, se probó en un ensayo de fase I realizado 
en Chennai. En este ensayo, la administración de TBC-M4 será 
precedida de una vacunación de inducción con ADVAX, una 
candidata a vacuna basada en ADN, desarrollada en el Centro 
de Investigación en Sida Aaron Diamond en la ciudad de Nueva 
York (EE UU), en colaboración con la universidad Rockefeller e 
IAVI. Ninguna de las candidatas probadas en este ensayo puede 
provocar la infección por VIH.

Por otra parte, IAVI tiene previsto iniciar la inscripción de 
voluntarios en un ensayo de fase I de su candidata a vacuna ba-
sada en un vector adenovirus de serotipo 35 (Ad35). El ensayo 
contará con 42 voluntarios del Centro Médico de la Universi-
dad de Rochester (EE UU), que serán distribuidos de forma 
aleatoria para recibir dos inyecciones intramusculares de la 
candidata a vacuna basada en Ad35 o bien un placebo en tres 
dosis distintas. Los médicos administrarán primero la dosis 
más baja y revisarán los datos de seguridad antes de proceder a 
inocular la siguiente dosis más alta.

El Ad35 es un serotipo, o cepa, del virus del resfriado co-
mún que se usa como vector viral en esta candidata para trans-
portar fragmentos no dañinos del subtipo A del VIH, la cepa 
predominante en el África oriental. La prevalencia del Ad35 en 
el mundo es muy inferior a la del adenovirus de serotipo 5 
(Ad5), que fue el utilizado en la candidata a vacuna contra el 
sida de Merck, sometida a prueba en el ensayo STEP. Al em-
plear el Ad35, puede que se eviten los problemas derivados de 
la inmunidad preexistente al vector viral (véase ‘Cuestiones bá-
sicas’ del VAX de febrero de 2005 sobre ‘Comprender la inmu-
nidad previa’).

Una donación de 100 millones de dóla-
res sirve para crear un nuevo instituto 
de investigación en vacunas contra el 
sida

Recientemente, en el Hospital General de 
Massachusetts (MGH) de Boston (EE UU), se ha es-
tablecido el Instituto Phillip T. y Susan M. Ragon, 
una colaboración única en su género entre ingenie-
ros, biólogos y médicos, y dotada por el magnate tec-
nológico Phillip Ragon con un fondo de 100 millo-
nes de dólares para examinar el modo en que el siste-
ma inmunitario combate la enfermedad, con una 
primera intención de desarrollar una vacuna contra 
el sida. La donación carece de precedentes en el 
MGH. El nuevo Instituto Ragon será dirigido por 
Bruce Walker, un inmunólogo y director del Centro 
Partners para la Investigación en Sida, que ahora for-
ma parte del Instituto Ragon. 

Ragon, que cuenta con una licenciatura en físicas 
por el Instituto Tecnológico de Massachusetts 
(MIT), se sintió atraído por el campo de las vacunas 
contra el sida tras reunirse con Walker y oír hablar 
de su investigación. Hace dos años, Walker sugirió 
que Ragon visitara clínicas del sida en Sudáfrica. 
Esta visita le afectó profundamente: “Empecé a ha-
blar con Bruce sobre cómo podría ayudar”, señala el 
magnate de las tecnologías.

“Este dinero significa que podemos iniciar nue-
vas colaboraciones en nuevas áreas con personas que 
tienen nuevas perspectivas, y hacerlo de forma inme-
diata”, afirma Walker. La financiación se empleará 
para atraer investigadores del MGH, así como de la 
Universidad de Harvard y el MIT. “Vamos a ser ca-
paces de localizar a muchísimas personas talentosas 
y a darles una licencia con una financiación flexible: 
la licencia para ser innovador y creativo y para adop-
tar algunas decisiones arriesgadas”.
El Instituto Ragon también colabora con IAVI para 
realizar la evaluación preclínica y clínica de concep-
tos aplicables a las vacunas contra el sida que se de-
sarrollen en dicho instituto.



obstante, los dos grupos de seis animales 
que recibieron tanto el gel con tenofovir 
como el que contenía tenofovir/emtricita-
bina quedaron completamente protegidos 
frente a la infección por VIHS a lo largo de 
las diez semanas del estudio.

Actualmente, hay en marcha seis ensa-
yos clínicos sobre PPrE que cuentan con 
casi 21.000 voluntarios. Uno de estos en-
sayos, conocido como estudio VOICE, en 
el que se inscribieron 4.200 mujeres en 
África, está comparando la seguridad y la 
aceptabilidad de la profilaxis pre-exposi-
ción oral frente a una formulación tópica 
de un microbicida. Los primeros datos so-
bre la eficacia de la PPrE en los ensayos 
clínicos estarán disponibles en 2010. “Es 
un momento emocionante en el campo de 
la prevención”, afirmó Sharon Hillier, vi-
cepresidenta del Departamento de Obste-
tricia, Ginecología y Ciencias de la Repro-
ducción de la universidad de Pittsburgh 
(EE UU).

Pistas de los controladores
En un simposio titulado: “Aprender de 

los ensayos negativos”, Eric Hunter, un in-
vestigador de la universidad Emory, afir-
mó que el ensayo STEP (un estudio de fase 
IIb en el que se probó la candidata a vacu-
na de Merck basada en un adenovirus de 

serotipo 5 y se comprobó que no ofrecía 
protección frente al VIH) ha brindado la 
oportunidad de analizar la raíz de esta fal-
ta de protección, lo que podría ayudar a 
informar el diseño de futuras candidatas a 
vacunas.

Los investigadores también están ana-
lizando atentamente los casos de los no 
progresores a largo plazo y, más en concre-
to, los de los controladores de élite (perso-
nas que pueden controlar la infección por 
VIH de modo que mantienen una carga 
viral indetectable en las pruebas estánda-
res durante períodos de tiempo prolonga-
dos sin usar terapia antirretroviral), en 
búsqueda de pistas que puedan indicar los 
tipos de respuestas inmunitarias que debe-
ría inducir una candidata a vacuna. David 
Heckerman, un investigador de Microsoft 
Research, en colaboración con Bruce 
Walker, director del recientemente esta-
blecido Instituto Ragon, y la investigadora 
del sida de Harvard Florencia Pereyra, 
analizaron un grupo de no progresores a 
largo plazo y realizaron un mapa de las 
regiones específicas del VIH que eran 
blanco de sus respuestas inmunitarias ce-
lulares.

Asimismo, analizaron un subgrupo de 
voluntarios del ensayo STEP que se infec-
taron por VIH pese a la vacunación al  

exponerse de forma natural al virus, para 
comprobar si las personas con respuestas 
inmunitarias dirigidas a esas mismas re-
giones del VIH podían controlar mejor la 
infección por VIH. Heckerman declaró 
que, realmente, esto fue lo que descubrie-
ron. Cuando las respuestas inmunitarias 
de los voluntarios del ensayo STEP se diri-
gían a una de las seis regiones del virus que 
Heckerman identificó como críticas, estu-
vieron correlacionadas con unos menores 
niveles de VIH en sangre.

Esto sugiere que estas regiones diana 
del virus pueden tener importancia a la 
hora de generar una respuesta inmunitaria 
capaz de controlar la infección por VIH, 
lo que podría ser útil en el diseño de futu-
ras candidatas a vacunas contra el sida.

Por otra parte, se presentaron otros es-
tudios sobre las características únicas que 
conducen al control de la infección por 
VIH. Mark Connors, director de la Sec-
ción de Inmunidad Específica del VIH en 
los Institutos Nacionales de Alergias y En-
fermedades Infecciosas  de EE UU, afirmó 
que, según sus cálculos, es probable que, 
en un futuro cercano, los ensayos clínicos 
ofrezcan indicios que muestren que las 
candidatas a vacuna pueden inducir res-
puestas de células-T similares a las obser-
vadas en los controladores de élite. g

Entender cómo se miden las respuestas 
inmunitarias frente a las candidatas a 
vacuna contra el sida
¿Qué limitaciones presentan los actuales métodos para analizar las respuestas inmunitarias provocadas por las candidatas a vacuna contra 
el sida y qué nuevas estrategias se están estudiando? 

Por Regina McEnery

[cuestiones básicas]

La eficacia de una candidata a vacuna 
(su capacidad real para proteger frente a la 
infección por VIH o para controlar la pro-
gresión de la infección en las personas que 
adquieran el virus a pesar de la vacunación) 
no se determina hasta que ésta llega a los 
ensayos de gran tamaño, que implican mi-
les de voluntarios en riesgo potencial de 

contraer el VIH. Por el contrario, durante 
las primeras etapas de la evaluación clínica, 
se examina, fundamentalmente, la seguri-
dad de las candidatas y su capacidad para 
provocar una respuesta inmunitaria frente 
al virus. La capacidad de una candidata 
para inducir respuestas inmunitarias se co-
noce como capacidad inmunogénica, y su 

evaluación es un modo de determinar si 
merece la pena seguir con el producto en 
ensayos de mayor tamaño.

Se emplean distintas pruebas, conoci-
das como ensayos [N de T: no confundir 
con los ensayos –o estudios– clínicos], para 
determinar la capacidad inmunogénica, y 
se utilizan diferentes tipos de éstos para  
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medir los distintos tipos de respuestas in-
munitarias. Los anticuerpos (proteínas en 
forma de ‘Y’ que se adhieren al virus y evi-
tan que infecte las células), por lo general, 
se determinan empleando un ensayo ELI-
SA, siglas en inglés de ensayo de inmunoab-
sorción ligada a las enzimas (en ‘Cuestiones 
básicas’ del VAX de agosto de 2007 sobre 
‘Entender la capacidad inmunogénica’ hay 
más información sobre cómo funciona).

Sin embargo, muchas de las candidatas 
sometidas a pruebas clínicas inducen, prin-
cipalmente, respuestas inmunitarias celula-
res (células-T CD4 y CD8) frente al VIH en 
lugar de anticuerpos. Las respuestas inmu-
nitarias celulares inducidas por una candi-
data a vacuna son medidas y categorizadas 
de diversos modos.

Secreción de citocina
Para estudiar la respuesta de células-T 

CD4 y CD8 específica del VIH, se aíslan 
estas células de las muestras sanguíneas ex-
traídas de voluntarios en ensayos de vacu-
nas contra el sida que recibieron la candida-
ta. A continuación, se exponen estas células 
al antígeno (o fragmento del VIH) incluido 
en la candidata a vacuna. Esto estimula al-
guna de las células inmunitarias y provoca 
que segreguen determinadas proteínas, co-
nocidas como citocinas, que pueden medir-
se entonces.

Existen diversas citocinas que desempe-
ñan un papel importante en la respuesta 
inmunitaria frente a los virus o bacterias. 
Algunas tienen una actividad antiviral di-
recta, mientras que otras actúan de forma 
indirecta activando otros tipos de células 
inmunitarias.

 
 

El ensayo ELISPOT se emplea para detec-
tar una única citocina producida tanto por 
las células CD4 como CD8 a raíz de la in-
ducción debida a una candidata a vacuna. 
Su uso más habitual es para medir la emi-
sión de una citocina específica conocida 
como interferón gamma (IFN-γ; véase 
‘Cuestiones básicas’ del VAX de agosto de 
2007 sobre ‘Entender la capacidad inmu-
nogénica’).

Medir varias citocinas
Hay un ensayo que puede medir la ca-

pacidad de las células-T CD4 y CD8 para 
segregar una amplia variedad de citocinas, 
conocido como citometría de flujo multipa-
rámetro. Tal como sugiere su nombre, pre-
senta una ventaja distintiva sobre los ensa-
yos ELISPOT, ya que es capaz de medir la 
secreción simultánea de varias citocinas. 
Esto ayuda a definir de forma más exhaus-
tiva las respuestas celulares inducidas por 
la candidata a vacuna. En la citometría de 
flujo, las células, o partes de ellas, son eti-
quetadas con marcas fluorescentes y se ha-
cen fluir a través de un haz de luz, general-
mente proveniente de un láser. Las células 
con distintas características dispersan la 
luz de diferentes maneras, lo que permite 
analizarlas y clasificarlas en función de su 
capacidad para segregar distintas citoci-
nas.

Limitaciones
Aunque el ensayo ELISPOT y el de cito-

metría de flujo ofrecen unos datos útiles, no 
son herramientas perfectas. Existen algu-
nos indicios, basados en los resultados de 
los ensayos clínicos, de que la capacidad de 
una candidata a vacuna para inducir célu-
las que segreguen citocinas no constituye, 

necesariamente, una predicción exacta de 
si una vacuna contra el sida será eficaz. Por 
ejemplo, en el reciente estudio STEP, que 
probó la candidata a vacuna de Merck ba-
sada en el adenovirus de serotipo 5, el ensa-
yo ELISPOT evidenció que la candidata 
inducía unos niveles elevados de células-T 
que segregaban IFN-γ, pero, a pesar de ello, 
la vacuna resultó no ser eficaz a la hora de 
prevenir o controlar la infección por VIH.

Ensayos funcionales 
Otro ensayo que se está valorando en 

los estudios clínicos serviría para medir la 
función específica de las células inmunita-
rias inducidas en respuesta a una candidata 
a vacuna contra el sida, en lugar de la secre-
ción de citocinas, que es simplemente una 
señal de activación inmunitaria. Uno de es-
tos denominados ensayos funcionales es el 
ensayo de inhibición viral. Mide si las célu-
las-T “asesinas” extraídas de los volunta-
rios que recibieron una candidata a vacuna 
contra el sida en un ensayo clínico realmen-
te son capaces de cumplir su misión y elimi-
nar las células infectadas por el VIH. Las 
células-T CD8 se aíslan de la sangre de los 
voluntarios vacunados y se combinan con 
células infectadas por VIH en el laborato-
rio para ver si son capaces de inhibir el vi-
rus. Se trata de un enfoque que está empe-
zando a utilizarse en ensayos clínicos de 
candidatas a vacuna contra el sida. 

Dado que no se sabe con exactitud qué 
respuestas inmunitarias frente al VIH ayu-
darán a controlar el virus o a prevenir la 
infección, es importante considerar varios 
sistemas de ensayo distintos para extraer 
toda la información posible sobre las res-
puestas inmunitarias inducidas por las can-
didatas a vacuna. g

Dado que no se sabe con exactitud qué respuestas inmunitarias 
frente al VIH ayudarán a controlar el virus o a prevenir la infección, 
es importante considerar varios sistemas de ensayo distintos.
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