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INVESTIGACION Y ENSAYOS

[0 Kenia prueba un nuevo test
de carga viral

Trece organizaciones de asistencia
sanitaria en Kenia van a utilizar un
nuevo método para medir la carga
viral en personas infectadas por VIH.
La compaiia que fabrica la prueba,
Cavidi Tech AB con sede en Suecia,
afirma que se trata de un test "ase-
quible". Las pruebas de carga viral
miden la cantidad de VIH que esta
presente en una persona infectada. El
nuevo test se llama ExaVir Load vy
mide la cantidad que hay en una
muestra de sangre de una proteina
del VIH, la transcriptasa inversa, la
cual esta relacionada con el numero
de particulas de virus.

Los recuentos de carga viral son
importantes a la hora de definir el
estadio de infeccién por VIH, y deter-
minar si una infeccion se esta tratan-
do con éxito con los farmacos antirre-
trovirales o si el virus se ha hecho
resistente al tratamiento. Por desgra-
cia, en muchos lugares estos tests son
prohibitivamente caros. El equipo
para el test ExaVir Load estad siendo
proporcionado a los centros sanitarios
de forma gratuita durante un afo a
través de una colaboracion con la
Agencia Sueca de Cooperacion
Internacional para el Desarrollo.

[0 Las vacunas contra el cancer
cervical muestran proteccion

Dos compafiias que trabajan en
vacunas, Merck & Co. vy
GlaxoSmithKline (GSK), se han lanza-
do a la carrera por conseguir la apro-
bacién de sus vacunas contra el virus
de papiloma humano (VPH). El VPH
se transmite por via sexual y provoca
verrugas genitales en hombres y
mujeres, y puede provocar cancer
cervical en mujeres. Alrededor del
99% de todos los casos de céancer
cervical tienen su origen en el VPH. El
50% de los canceres cervicales proce-
de de una cepa viral llamada VPH 16,
mientras que otro 25% procede del
VPH 18. Una vacuna que proteja con-
tra el VPH 16, 18 y otras cepas tiene

probabilidades de casi erradicar el
cancer cervical si se distribuye de
forma generalizada a las mujeres que
no estan infectadas.

En octubre los investigadores de
Merck informaron de que su vacuna
contra el VPH 16 protegio al 95% de
las mujeres vacunadas contra la infec-
cion. Merck estd desarrollando otra
version de la vacuna que protegera
contra el VPH 18 y otras cepas.

La vacuna del VPH de GSK abarca
las dos cepas principales del VPH, la
16 y la 18. En los ensayos clinicos la
vacuna proporciond a las mujeres una
proteccion del 100% contra la infec-
cién con estas dos cepas.

A mas de medio millon de mujeres
en todo el mundo se les diagnostica
cada afo cancer cervical, y cada afio
casi 300.000 mujeres mueren por
causa de este cancer. En la mayor
parte del mundo no se lleva a cabo
regularmente la exploracién del can-
cer cervical. Una vacuna contra multi-
ples cepas del VPH que se suministra-
ra a una joven antes de llegar a ser
sexualmente activa podria impedir
que se infectase con el VPH. Es pro-
bable que todavia transcurran unos
cuantos afios antes de que esté a la
venta una vacuna contra el VPH.
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[ El Fondo Global anda escaso de
fondos

Se teme que el Fondo Global de
Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis
y la Malaria no alcance los casi 2.000
millones de ddlares estadounidenses
en su objetivo de financiacion de pro-
yectos nuevos en 2005. Richad
Feachem, director ejecutivo del
Fondo Global ha sefnalado que tal
déficit seria catastrofico. Hasta la
fecha, el Fondo apunta que "se ha
comprometido con 3.000 millones
para mas de 300 programas en 28
paises". Mas del 50% de este dinero
estd destinado a programas de
VIH/SIDA.
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La financiacion no ha alcanzado
en parte su objetivo este afio dado
que el gobierno estadounidense no
concedid 120 millones de délares
destinados a su contribucion al Fondo
y redujo también su promesa de
donaciéon para 2005 en 200 millones
de ddlares respecto a su donacién de
2004. Su contribucién total para
2005 serd ahora de 350 millones de
dolares. Alemania ha doblado su pro-
mesa de donaciéon al Fondo hasta
108,5 millones de dolares para 2005.

[ Europa insta a la cooperacion
internacional en investigacion
de la vacuna del SIDA

A mediados de octubre, represen-
tantes de siete paises europeos y la
propia Unién hicieron un llamamien-
to a la coordinacion internacional y la
colaboraciéon para el desarrollo de
una vacuna contra el VIH.
Preocupados por la escalada de la
epidemia y la "necesidad" de una
vacuna, los ministros de sanidad (o
sus representantes) del Reino Unido,
Francia, Alemania, Italia, Holanda,
Espafia, Suecia y Estados Unidos ani-
maron a los investigadores a trabajar
en cooperacion para acelerar la apari-
cion de posibles vacunas contra el
SIDA mediante la investigacion y los
ensayos clinicos. Aungue no prome-
tieron dedicar financiacion adicional a
la empresa, el grupo se mostré dis-
puesto a adoptar una postura unani-
me antes de asistir a la reunion de G8
de Washington, DC, a finales de esa
semana. Francia abogd por que
Europa asumiera una posicion de
liderazgo en el desarrollo de una
vacuna contra el SIDA.

LO MAS DESTACADO

[] Las mujeres en los ensayos clini-
cos de vacunas del SIDA: ase-
gurarse de que se sienten a
gusto

En los mas de 20 anos transcurri-
dos desde que se identificd por pri-
mera vez, la epidemia del VIH/SIDA
ha cambiado. La que fue primero des-
crita como una infeccién de homose-
xuales en naciones desarrolladas se
ha convertido en una enfermedad
que afecta cada vez més a las muje-
res de todo el mundo. Hoy en dia, las

mujeres jovenes tienen mas probabili-
dades de infectarse que los hombres
jovenes. En Africa Subsahariana, las
mujeres constituyen en la actualidad
mas de un 57% de las personas
infectadas por VIH, y un 76% de las
comprendidas entre los 15 y los 24
anos.

Hay factores biolégicos y sociales
que pueden aumentar la vulnerabili-
dad de las mujeres frente a la infec-
cion por VIH/SIDA. Algunos estudios
han indicado que debido a las dife-
rencias biologicas en el tracto genital
de mujeres y hombres, ellas pueden
infectarse con mas facilidad que los
hombres. Pero las cuestiones sociales
puede que sean incluso mas impor-
tantes a la hora de aumentar la vul-
nerabilidad de las mujeres ante la
infeccion por VIH, en especial la de
las mujeres jovenes. En muchas socie-
dades, las mujeres tienen desigualdad
de poder en las relaciones sexuales
por lo que no suelen poder negociar
el uso del condoén, pueden ser obliga-
das a mantener relaciones con hom-
bres mayores y pueden ser victimas
de violencia doméstica y violacion.
Por tanto, es esencial que cualquier
vacuna eficaz contra el SIDA sirva
para proteger a mujeres y nifas de la
infeccion, al igual que a los hombres.

Probar para saber

La Unica manera de saber si una
vacuna funcionara de igual forma en
mujeres y hombres consiste en probar
la vacuna en ambos. Hay que incluir
un numero de muijeres suficiente en
los ensayos clinicos de las vacunas
contra el SIDA para que, en caso de
que existan diferencias de proteccion
entre hombres y mujeres, resulte evi-
dente a partir de los resultados del
ensayo. Existen indicios que sefalan
que algunas vacunas contra otras
enfermedades pueden tener un fun-
cionamiento diferente en hombres y
mujeres. Una vacuna contra el herpes
simple 2 (causante de lesiones genita-
les) manifestd una eficacia del 75%
en la prevencion de los sintomas del
herpes genital en mujeres en un
ensayo clinico de Fase Ill, pero no
tuvo ningun efecto protector en
hombres. Se estan llevando a cabo
estudios adicionales para ver si esta-
mos ante un efecto real o se trata de
un sesgo debido a que habia un
numero de mujeres demasiado bajo.

Una vacuna contra
el virus del papilo-
ma humano (posi-
ble causante del
cancer  cervical)
solo se estd pro- 2
bando en mujeres
en este momento
(véase Lo méds destacado, agosto
2003).
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Es importante saber que para que
una vacuna contra el SIDA sea apro-
bada por las autoridades guberna-
mentales debe existir suficiente infor-
macion sobre la respuesta inmunita-
ria en ambos sexos. Probar las posi-
bles vacunas en mujeres y en hom-
bres también ayudard a mejorar la
aceptabilidad y la accesibilidad de
estos productos.

Problemas para el reclutamiento
Algunos estudios realizados en
Africa sobre la prevalencia del VIH en
la poblacién tienen mas participacion
de mujeres que de varones. Pero los
ensayos clinicos sobre una vacuna
contra el SIDA no se tratan de lo
mismo. En un estudio de prevalencia,
un profesional sanitario sélo tiene
que tomar una muestra de sangre y
luego se analizan los anticuerpos
frente al VIH. En los ensayos sobre las
vacunas contra el SIDA, se administra
el producto candidato y luego se
estudian las respuestas inmunitarias
de la persona voluntaria a lo largo del
tiempo. Por motivos de seguridad, se
pide a las voluntarias que no se que-
den embarazadas o amamanten
durante el ensayo. Esta es una practi-
ca estandar para la mayoria de ensa-
yos tanto en farmacos como en
vacunas. También se asesora a los/as
participantes para que utilicen méto-
dos barrera, como condones, para
protegerse del VIH u otras infecciones
sexualmente transmisibles.

Pedir a las mujeres que no se que-
den embarazadas durante un ensayo
es una peticion enorme para muchas
de ellas. Evitar el embarazo no es una

Prevalencia: El nimero de casos
de infeccién en una poblacién
en un momento determinado.
La cantidad se suele dar como
porcentaje o como el numero
de casos por 100.000 personas.



decision que las mujeres en muchas
culturas puedan tomar por si mismas.
La capacidad de una mujer para con-
cebir un bebé y su rol como madre
pueden ser primordiales y pueden
estar relacionadas con su valor dentro
de la sociedad o la familia: la decision
puede residir en su marido, otros
miembros varones de la familia o la
familia en su conjunto. Esta es proba-
blemente una de las principales
barreras a la hora de reclutar mas
mujeres para los ensayos de las vacu-
nas contra el SIDA.

En algunos casos, las mujeres
expresan su preocupacion sobre la
propia vacuna: si es segura para ellas
y si afectard a futuros embarazos.
También es posible que les preocupe
que la participaciéon en un ensayo
sobre vacunas contra el SIDA pueda
estigmatizarlas en su comunidad.
Puede que sea imposible mantener la
confidencialidad de su participacion,
especialmente en aldeas rurales y
pequenas comunidades donde todo
el mundo se conoce.

Otro tema importante en muchas
sociedades para convencer a las
mujeres de que participen en un
ensayo sobre vacunas contra el SIDA
es su falta de empoderamiento, lo
qgue puede implicar que no pueden
tomar tales decisiones por si mismas.
Sus relaciones desiguales con los
hombres pueden extenderse fuera de
la familia a toda la sociedad, por lo
gue un miembro adulto de la comu-
nidad puede influir en su decisién de
participar en un ensayo. Y debido a
que las mujeres pueden no ser consi-
deradas como iguales a un hombre
en su sociedad, es posible que les
resulte dificil cuestionar o mostrar
desacuerdo con el equipo médico
que dirige el ensayo, sobre todo si
estd compuesto predominantemente
por varones, en cuyo caso es posible
gue no pueda dar un verdadero con-
sentimiento informado.

La pobreza puede ser un problema
afadido. En algunos casos, como
ocurre en paises desarrollados como
Estados Unidos, la pobreza puede
hacer que una mujer se vea
trasladada a una é&rea alejada del
centro donde se lleva a cabo el
estudio, en cuyo caso puede estar
demasiado lejos para mantener el

contacto con quienes llevan a cabo el
ensayo o puede que no haya dejado
su nueva direccién, por lo que no se
puede contactar con ella. En un pais
en desarrollo, su estatus
socioecondmico mas bajo podria
significar que estd realizando un
trabajo migratorio o que no puede
permitirse perder su sueldo diario
para acudir a la clinica. Puede que
tenga responsabilidades afadidas de
atencion a los hijos, miembros
ancianos de la familia o de cuidado
del hogar que podrian dificultar sus
visitas a la clinica. Puede que no
tenga la posibilidad de visitar el
centro del ensayo a menos que exista
un servicio de guarderia en el centro.

La informacion recogida durante
los ensayos clinicos siempre es confi-
dencial, pero puede que la mujer siga
teniendo miedo a que alguien descu-
bra su estado seroldgico al VIH (que
serd analizado varias veces a lo largo
del ensayo), su infeccién con otras ITS
o informacién sobre sus parejas
sexuales.

Creacién de un area confortable

Las mujeres han mostrado su inte-
rés en participar en ensayos sobre
vacunas contra el SIDA en Estados
Unidos. Mujeres que tienen bajo ries-
go de infectarse con el VIH, que pue-
den estar en relaciones estables de
larga duracién y no son usuarias de
drogas inyectables, entran en los
ensayos porque desean ayudar a
otras personas. Tanto en paises en
desarrollo como en paises desarrolla-
dos, las mujeres que estan en un
mayor riesgo de contraer el VIH lo
hacen por razones similares, pero
también porque aprecian la ayuda
gue obtienen para sus problemas de
salud y la informacion y el consejo
sobre cémo protegerse del VIH vy
otras infecciones sexualmente trans-
misibles.

Para las mujeres de paises en
desarrollo o en entornos en los que la
atencién sanitaria no es optima, la
participacion en ensayos clinicos tiene
ciertas ventajas. Las participantes
tienen acceso a médicos con mas
formacién y a informacion de mejor
calidad.

Una estrategia Unica que al tiem-
PO que consigue atraer con éxito a

mujeres hacia los
ensayos  clinicos
sobre vacunas con-
tra el SIDA ofrece
participacion en el
ensayo a mujeres 3
gue no estan infec-
tadas con el VIH
cuyos companferos si lo estan. Estas
parejas se conocen como serodiscor-
dantes y suelen tener relaciones muy
estrechas y de apoyo, y estan dis-
puestas a asistir a realizarse la prueba
del VIH y recibir informacién juntos.
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Buen trato hacia las participantes

En lugares donde las mujeres no
son tratadas como iguales o donde la
infeccion por VIH conlleva estigma es
especialmente importante que las
mujeres sean tratadas como iguales
por el personal de la clinica. La for-
macién en sensibilizacion de género
para los miembros del personal
puede ayudarles a entender las reali-
dades de las vidas de las mujeres y a
crear un entorno confortable para
ellas. También puede ser util para
facilitarles las cosas tener mujeres
como miembros del personal.

La localizacion y la infraestructura
de la clinica también debe tenerse en
consideracion. Debe estar en un lugar
de facil acceso para las participantes y
que las ayude a sentirse cémodas.
Deberia tener &reas para mujeres y
nifios, asi como guarderia. Las citas
deben ofrecerse a horas convenientes

para las participantes.

Los miembros del personal deben
estar atentos a otros problemas
aparte de la infeccion por VIH, como
si la mujer ha sido victima de violencia
domeéstica o tiene otros problemas en
casa.

En algunos casos, hacer que una
mujer se sienta importante y cuidada
puede requerir que se le dé una
pequefa aportacion para cubrir los
gastos de transporte, o disponer de
comida o bebida en la clinica.

El trabajo con la comunidad es
muy importante para asegurar la
cooperacion. Los lideres comunitarios
deberian ser informados desde el
principio para que exista una buena
cooperaciéon. El trabajo con grupos
comunitarios (equipos deportivos,
clubes, agrupaciones sociales) puede
aumentar la participacién comu-
nitaria.

Aunque unas 5-
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10.000  mujeres

han participado en

ensayos  sobre  [Fqer erE 2004
vacunas contra el

SIDA en todo el 4

mundo, en algu-
nos lugares estos
ensayos son relativamente nuevos.
Con la realizacion de mas investiga-
cion social sobre los factores que ani-
man a las mujeres a participar en
estos ensayos y a medida que se lle-
ven a cabo mas ensayos, los cientifi-
cos tendran una mejor idea de lo que
hacer para asegurar que las mujeres
estén bien representadas en los ensa-
yos de las vacunas contra el SIDA.
Animar a las mujeres a participar ase-
gurara el desarrollo y la aceptabilidad
de una vacuna que ayudara a prote-
ger tanto a mujeres como a hombres
y facilitar su acceso a ambos.

(COMO SE REFUERZAN LAS RESPUESTAS INMUNES

Las vacunas funcionan estimu-
lando el sistema inmunitario para
que produzca anticuerpos y células
inmunitarias que reconozcan los
antigenos —proteinas ajenas— pre-
sentes en la vacuna. Estos antigenos
se encuentran normalmente en
patébgenos dafninos (virus y bacte-
rias) que causan enfermedad. El
propdsito es preparar el sistema
inmunitario para que si una persona
se expone con posterioridad al
patégeno, el sistema inmunitario
pueda responder y prevenir que se
desarrolle una enfermedad.

El sistema inmunitario tiene dos
brazos distintos (véase Cuestiones
Basicas, marzo 2004). Uno es el res-
ponsable de la respuesta celular. En
este brazo, se producen ciertos
tipos de células inmunitarias, llama-
das células T asesinas, que pueden
destruir las células infectadas. Estas
células T asesinas son llamadas a
veces células T CD8+. Otro tipo de
célula inmunitaria es la célula T coo-
perante, las cuales ayudan a coordi-
nar los otros elementos que inter-
vienen en la respuesta inmunitaria.
A las células T cooperantes a veces

DE UNA VACUNA?

se les llama células T CD4+ y sirven
de medicién cuando en la infeccién
por VIH se habla de "recuentos de
células CD4".

El segundo brazo de la respuesta
inmunitaria se conoce con el nom-

CUESTIONES
BASICAS

ENTENDER
EN VACUNAS

bre de respuesta humoral o de anti-
cuerpos. Aqui, las células B recono-
cen el antigeno y producen anti-
cuerpos que pueden atacarlo.
Cuando estos anticuerpos se unen
al antigeno sobre el patoégeno, lo
"neutralizan”, lo que significa que
el patdgeno ya no puede infectar
las células y causar infeccién.

Una vez que las células T o B se
han expuesto a un antigeno extra-
fio, producen células de memoria

gue recuerdan el antigeno (véase
Cuestiones Basicas, febrero 2004). Si
el patbgeno con ese antigeno entra
en el cuerpo mas tarde, las células
de memoria pueden responder de
forma rapida y firme con el fin de
interrumpir cualquier infeccién vy
enfermedad. De manera que si, por
ejemplo, alguien que se ha vacuna-
do contra el sarampion se expone al
virus del sarampién, su cuerpo reco-
nocera inmediatamente el virus y lo
destruira.

Echar una mano

No obstante, la mayoria de
anticuerpos presentes en vacunas
no estimulan suficientemente el
sistema inmunitario por si solos y
necesitan una mano que les ayude.
Esta ayuda extra la pueden recibir
de unos componentes llamados
adyuvantes. Diversos adyuvantes
pueden aumentar la fuerza de la
respuesta inmunitaria de diferentes
maneras. Tras inyectar una vacuna,
ésta se elimina del cuerpo a lo largo
del tiempo. Algunos adyuvantes
pueden incrementar la cantidad de
tiempo que el antigeno de la



vacuna permanece en el lugar de la
inyeccion, lo que permite al sistema
inmunitario responder durante mas
tiempo y de forma mas firme. Se trata
de un mecanismo de liberacién
sostenida, por lo que se ha llamado
‘efecto prolongado’.

Otros adyuvantes pueden causar
que las células T cooperantes y otras
células inmunitarias se activen al
"mostrar" o "presentar" el antigeno
de la vacuna de un modo mejor.
Dado que las células T cooperantes
ayudan a coordinar muchas otras
partes de la respuesta inmunitaria,
los adyuvantes que actuan de este
modo pueden fortalecer las células T
asesinas y las respuestas de los anti-
cuerpos ante el antigeno de la vacu-
na. Otros adyuvantes funcionan cau-
sando la formacién de un granulo-
ma. Se trata de una masa de células
cargada con otras células del sistema
inmunitario llamadas macréfagos.
Los macrofagos actéian presentando
antigenos extrafos a otras células
inmunitarias para que puedan reco-
nocerlos y provocar una respuesta
inmunitaria. Ademas, algunos adyu-
vantes pueden estimular las células
inmunitarias para que produzcan
factores llamados citoquinas. Estas
citoquinas pueden a continuacion
actuar sobre una variedad de células
inmunitarias con el fin de que pro-
duzcan mas anticuerpos o respues-
tas mas fuertes de las células inmu-
nitarias.

Los adyuvantes y las vacunas del
SIDA

Aunque los cientificos desconocen
si una vacuna del SIDA necesitara un
adyuvante, es probable que asi sea.
Algunas vacunas comercializadas
contra otras enfermedades contienen

virus enteros o bacterias enteras. No
obstante, el tipo de vacunas que se
utilizara contra el VIH contendra sélo
porciones del material genético del
VIH, para asegurar su seguridad
(véase Cuestiones Basicas, septiem-
bre 2004). Estas porciones probable-
mente no seran tan buenas para pro-
vocar una respuesta inmunitaria
como lo serfa el virus entero intacto.
A causa de ello, las vacunas del SIDA
necesitaran probablemente adyuvan-
tes que hagan mas fuerte la respues-
ta inmunitaria.
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La mayoria de adyuvantes que se
utilizan frecuentemente son compo-
nentes basados en el aluminio (alum),
por ejemplo el hidroxido de aluminio.
Este se ha utilizado en miles de millo-
nes de dosis de vacunas para otras
enfermedades y se ha mostrado eficaz
a la hora de aumentar el tiempo que
un antigeno estd presente, de dias
hasta incluso semanas. Estudios
recientes sobre el hidréxido de alumi-
nio como adyuvante muestran que
éste estimula la produccion de tipos
especificos de células inmunitarias lla-
madas células presentadoras de anti-
geno (CPA). Estas CPA recogen el anti-
geno y lo presentan a las células T.

En la actualidad, diversos adyu-
vantes estan siendo probados y consi-
derados para su uso con las candida-
tas a vacunas del SIDA. Estos com-

prenden desde
adyuvantes disefa-
dos para actuar
sobre partes espe-
cificas de la res-
puesta inmunitaria 5
a adyuvantes de
proteinas bacteria-
nas que estimularan las células inmu-
nitarias de forma mas general.
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Mezclas de componentes de
adyuvantes estan siendo cada vez
mas populares. Entre ellos hay un
compuesto de MPL (monofosforil lipi-
do A) mas aluminio, llamado ASO4.
Se esta probando en la actualidad en
ensayos clinicos de Fase lll, los ensa-
yos clinicos mas grandes que prueban
la seguridad y la eficacia de una vacu-
na. El ASO2 es un adyuvante que con-
tiene una mezcla de aceite en agua y
MPL mas saponina, un extracto de
planta. Una vacuna de la malaria con
ASO2 se ha mostrado prometedora
en un ensayo reciente de eficacia, un
estudio que mostré proteccion preci-
sa contra la enfermedad.

Los receptores "tipo peaje" (TLR)
son areas sobre varias células inmuni-
tarias que "perciben" la presencia ini-
cial de patégenos uniéndose a ellos.
Una vez que los TLR se han unido a
un patdgeno, una cadena entera de
respuestas inmunitarias e inflamato-
rias con muchas células implicadas se
pone en marcha. Los nuevos adyu-
vantes que se estan desarrollando
tendrdn como objetivo diferentes
TLR, y activaran solo ciertas partes de
la respuesta inmunitaria. Dado que
las vacunas del SIDA no seran dife-
rentes a la mayoria de vacunas que se
han comercializado, especialmente a
las que se han centrado en adyuvan-
tes, podrian inducir una inmunidad
mas fuerte y mucho mas perdurable.



