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INVESTIGACION Y ENSAYOS
0 Los ensayos sobre microbici-
das a punto de empezar

Una vacuna contra el SIDA es un
enfoque experimental para prevenir
la infeccion por VIH, un microbicida
es otro enfoque. Un microbicida es
un gel, crema o ungtento tdpico o
un supositorio que podria usarse,
vaginal o analmente, para proteger
contra la transmisién sexual del VIH.
Como ocurre con las vacunas contra
el SIDA, hasta la fecha no se han de-
sarrollado microbicidas preventivos
eficaces que protejan contra el VIH;
todos los candidatos a microbicidas
estdn aun en diversos estadios de
evaluacion experimental. Para finales
de 2005 cinco grandes ensayos sobre
seis candidatos a microbicidas po-
drian estar en experimentacion (véase
tabla). Para saber mas sobre microbi-
cidas véase Lo mas destacado en este
mismo numero.

NOTICIAS INTERNACIONALES

[J Se destaca la importancia de las
Nuevas Tecnologias de |la

Prevencién durante el traspaso
de Presidencia de la Unién
Europea

El 24 de junio de 2004 se celebr6
en Dublin una conferencia bajo el
titulo Nuevas Tecnologias de la
Prevencién: proporcionar nuevas
opciones para detener la expansion
del VIH/SIDA para connotar su rele-
vancia durante el acto de traspaso de
Presidencia de la Union de Irlanda a
los Paises Bajos. Irlanda se ha revela-
do como un acérrimo defensor tanto
de las vacunas contra el SIDA como
de los microbicidas (a través de IAVIy
del Acuerdo Internacional para los
Microbicidas, IPM, en sus siglas en
inglés. En el ecuentro se manifestod la
esperanza de que estos temas sigan
recibiendo la misma atencién durante
la siguiente Presidencia de turno.
Entre los ponentes se hallaban Kapil
Sibal (Ministro de Ciencia y Tecnologia,
la India), Tom Kitt (Ministro de
Cooperacién y Desarrollo, Irlanda),
Zeda Rosenberg (Directora Ejecutiva,
IPM) y Seth Berkley (Director Ejecutivo
y Presidente de IAVI). Tras la Con-
ferencia, Kitt afirmé que “se habian
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acordado las medidas prioritarias
para acelerar el desarrollo de las
necesarias y urgentes tecnologias de
la prevencién como las vacunas con-
tra el VIH y los microbicidas”.

[J El G8 respalda la propuesta de la
Coalicién Internacional para una
Vacuna contra el SIDA

Los lideres del Grupo de los Ocho
(G8) respalda la creacion de una
Coalicion Internacional para una
Vacuna contra el SIDA que ayude en
las labores de coordinacion interna-
cional, socializacién de la informacion
y colaboracion en el desarrollo de una
vacuna contra el SIDA. Las naciones
que conforman el G8 son EE UU,
Reino Unido, Francia, Alemania,
ltalia, Canada, Rusia y Japon.

El concepto de una coalicion mun-
dial se proponia por vez primera en
un escrito publicado en junio de 2003
por la revista Science y firmado por
un grupo internacional de expertos
en SIDA reunido bajo auspicios de la
Fundacion Bill y Melinda Gates.

El G8 dio a conocer su documen-
to de apoyo a la iniciativa tras su ulti-
ma reunién en junio de 2004. En su
declaracion exhorta a la Coalicion “a
gue establezca un plan estratégico en
el que se prioricen los desafios cienti-
ficos que hay que afrontar, se coordi-
nen los esfuerzos en investigacion y
desarrollo de productos, y a que se
promueva el uso de redes que permi-
tan compartir informacion y tecnolo-
gia. Este plan deberia servir como
anteproyecto que ayudara a aunar los
recursos existentes, y a hacer llegar
con mayor eficacia a quien los necesi-
te los nuevos recursos a medida que
estén disponibles.

Los agentes mas destacados en la
tarea de lograr una vacuna contra el
SIDA ya estan trabajando en el de-
sarrollo de un plan estratégico para la
Coalicion propuesta. El documento
final contemplara las recomendacio-
nes de los cinco grupos de trabajo
que se formaron en agosto de 2003
en el encuentro organizado por la
Fundacion Bill y Melinda Gates y su
objetivo es desarrollar en firme objeti-
vos y actividades.

[0 Un nuevo informe reclama mas
prevencién y tratamiento para el
SIDA

Los programas de prevencién e
investigacion deben ser reforzados e
incrementados al tiempo que se ace-
leran las iniciativas para el tratamien-
to antirretroviral (TAR) se afirma en el
documento Prevencion del VIH en la
Era del Acceso Expandido a
Tratamientos, un informe del Grupo
de Trabajo para la Prevenciéon Global
del VIH difundido a principios de
junio. ElI Grupo de Trabajo para la
Prevencion Global del VIH es un panel
de casi 50 expertos mundiales en
salud publica, clinicos, biomédicos e
investigadores del comportamiento y
también personas que viven con
VIH/SIDA; cuenta con la colaboracién
de la Fundacion Bill y Melinda Gates y
la Fundacion Familia Henry J. Kaiser.

Este es el tercer informe emitido
por el grupo y su contenido refleja la
importancia que se esta dando al TAR
en todo el mundo y la necesidad de
su financiacion. El informe califica
estos programas como la esperada y
debida respuesta a la pandemia del
SIDA y afiade: “El mundo tiene una
oportunidad Unica, a medida que se
lanzan y expanden los programas de
tratamiento antiviral, de reforzar
simultaneamente los esfuerzos reali-
zados en prevencion”. Esto es asf
debido a que en muchas regiones los
programas de TAR reducen el estigma
asociado al SIDA y estimulan a las
personas a acudir voluntariamente a
centros de realizacion de la prueba y
centros de counselling, un punto de
entrada crucial tanto para programas
de prevencién como de tratamiento.

Los nuevos programas antirretrovi-
rales pueden crear también un nuevo
clima para la prevenciéon del SIDA. El
informe destaca que en algunos
entornos del mundo industrializado,
los programas de TAR pueden alterar
la percepcidn que las personas tienen
del riesgo que entrafna el VIH, lo que
puede llevar a un aumento de los
comportamientos de riesgo. Son
necesarios, por tanto, programas
integrados e innovadores que propor-
cionen prevencion y tratamiento y
permitan un mejor acceso a ambos
tipos de programas. El informe calcu-
la que globalmente menos de 1 de
cada 5 personas con riesgo elevado
de infeccién por VIH tiene acceso a
intervenciones de prevencién de efi-
cacia probada, entre las que destaca-
riamos servicios de prueba del VIH y
counselling, preservativos masculinos

y femeninos, trata-
miento para las
infecciones de
transmision sexual, JUNIO 2004
programas de re-

duccion de danos 2
para usuarios de
drogas y progra-
mas de prevencion de la transmision
materno-filial.

El informe recomienda también
que se doblen en 2007 los recursos
para la investigaciéon de microbicidas
y vacunas contra el SIDA.
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El informe completo esté disponi-
ble en inglés en:
www.kff.org/hivaids/hivghpwgpacka-
ge.cfm

LO MAS DESTACADO

00 Actualizacién en investigaciéon
sobre microbicidas

El campo de las vacunas del SIDA
se enfrenta a muchos obstéaculos
cientificos especificos, pero todavia
estd muy relacionado con el trata-
miento y las otras areas de investiga-
cion sobre el SIDA. En concreto, el
campo de las vacunas del SIDA tiene
mucho en comun con el campo de la
investigaciéon en microbicidas, que
estd tratando de desarrollar un gel,
crema o supositorio eficaz que pueda
ser usado vaginal o rectalmente para
prevenir la transmisién sexual del VIH.

Se estan desarrollando tanto vacu-
nas como microbicidas a causa de la
urgente necesidad de nuevas estrate-
gias de prevencion que se afiadan a
las intervenciones ya existentes, como
condones masculinos y femeninos y
agujas limpias. Las vacunas del SIDA'y
los microbicidas podrian ser podero-
sas estrategias de prevencion para las
mujeres, las cuales se infectan con
VIH por contacto sexual en una pro-
porcién mayor, a menudo porgue no
pueden negociar el uso del condén
Con sus parejas.

Actualmente no existen vacunas
del SIDA o microbicidas preventivos
que sean eficaces, pero en los proxi-
mos pocos afos se llevardan a cabo
muchos ensayos de eficacia a gran
escala de candidatos a serlo. Algunos
de los ensayos de microbicidas ya pla-
nificados y  futuros  (véase
Investigacion y Ensayos) tendran



lugar en los mismos paises, y quizas
en las mismas comunidades, que los
ensayos de vacunas, lo que incremen-
ta la importancia de la coordinacion
entre los dos campos para compartir
los recursos, como laboratorios y cli-
nicas, y colaborar en campafas de
educacién y sensibilizacion.

Medir la eficacia de los microbicidas

Los ensayos de eficacia de micro-
bicidas a gran escala comparten simi-
litudes con los ensayos de eficacia de
vacunas del SIDA (véase VAX agosto
2003 y mayo 2004). En ambos casos,
el candidato se prueba en una pobla-
cién con un indice de infecciéon por
VIH conocido, o ‘indice de inciden-
cia’. Las voluntarias de ensayos de
microbicidas se asignan de forma ale-
atoria a grupos diferentes: un grupo
recibe el candidato en experimenta-
cion, mientras que el otro recibe un
gel “placebo” inactivo. En algunos
ensayos hay también un grupo que se
asigna aleatoriamente a un brazo de
condon sélo. Todos los grupos reci-
ben en el transcurso counselling
sobre la importancia de usar condo-
nes y sobre el hecho de que ninguna
mujer gque reciba el gel deberia asu-
mir que estd protegida contra la
infeccion por VIH.

Se hace un seguimiento de las
voluntarias del ensayo, las cuales se
hacen la prueba del VIH regularmen-
te durante su desarrollo. Al final, los
investigadores analizan los datos para
averiguar si el indice de incidencia fue
inferior en las mujeres que usaron el
candidato a microbicida. Hasta que
no finaliza el estudio, ni el equipo del
ensayo ni las voluntarias saben quién
fue asignada a recibir el candidato a
microbicida o el placebo.

Para que un microbicida propor-
cione proteccion, tendrd que ser
usado correctamente (por ejemplo,
en la cantidad y el momento justos) y
sistematicamente a lo largo del tiem-
po. Uno de los desafios clave en el
disefo de los ensayos de eficacia de
los microbicidas es como medir la fre-
cuencia y la regularidad de su uso.
Este aspecto es importante porque
incluso un microbicida muy eficaz no
proporcionara proteccion si se usa de
forma incorrecta. Si muchas volunta-
rias de ensayos no utilizan el candida-
to de forma regular y correcta, enton-
ces es posible que un candidato con

cierto beneficio protector pudiera
parecer ineficaz al final del estudio.

Los financiadores de los ensayos
de microbicidas estan utilizando una
variedad de estrategias para medir y
asegurar su uso constante. En algu-
nos casos los financiadores estan lle-
vando a cabo estudios piloto cortos
en los que a las mujeres se les ofrece
counselling intensivo y educacién
sobre el uso adecuado del candidato.
Estos estudios piloto pueden usarse
para identificar a mujeres que con
toda probabilidad utilizaran el gel
constantemente durante todo el
ensayo, y para desarrollar estrategias
de educacién e informacion que
incrementen su uso constante. Los
investigadores también utilizan dia-
rios, entrevistas y cuestionarios para
recopilar informacion sobre su uso en
el transcurso del ensayo.

La necesidad de recopilar datos
sobre su uso constante también afec-
ta a la duracion del ensayo puesto
que es posible que el uso pueda llega
a ser menos constante con el tiempo.
La mayoria de los ensayos de microbi-
cidas son también relativamente cor-
tos, a menudo se sigue a las mujeres
durante sélo 12 meses.

A diferencia, los ensayos de vacu-
nas del SIDA pueden exigir a los
voluntarios un compromiso de dos a
tres aflos y pueden suponer muchos
afnos de seguimiento a los voluntarios
que llegan a infectarse con VIH por
una conducta sexual de alto riesgo,
con la finalidad de aprender mas
sobre cémo una vacuna afecta al
curso de la enfermedad por VIH. Los
microbicidas no afectan al sistema
inmune y no se espera que modifi-
quen el curso de la infeccién por VIH,
de tal manera que a los voluntarios
de los ensayos de microbicidas que
lleguen a infectarse no les supondra
un seguimiento a largo plazo.

Los financiadores de los ensayos
en ambos campos estan trabajando
para asegurar que todos los volunta-
rios que se infecten por VIH tengan
acceso al tratamiento antirretroviral
cuando lo necesiten.

La base para futuros ensayos

Cuatro de los seis candidatos en
los ensayos de eficacia de microbici-
das planificados son de la misma
“clase” de componente, y muchos de
los ensayos incluyen candidatos simi-
lares o idénticos. A primera vista

podria parecer
extrafio: dado el
coste y la compleji-
dad de organizar JUNIO 2004
un ensayo a gran

escala, jpor qué 3
los desarrolladores
del producto debe-
rian llevar a cabo dos ensayos del
mismo candidato? La respuesta se
encuentra en las directrices que regu-
lan el desarrollo de microbicidas que
fueron publicadas recientemente por
la Agencia estadounidense de la
Alimentacion y el Medicamento
(FDA). Las directrices describen el tipo
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de informacion que a la FDA le gus-
tarfa ver en una solicitud de licencia y
aprobacién si un candidato muestra
eficacia en un ensayo a gran escala,
lo que requerird a veces mas de un
ensayo. También, algunos estudios
utilizan formulaciones ligeramente
diferentes del mismo candidato a
microbicida. Merece la pena recordar
gue la FDA solo emite directrices de
productos que se usan en EE UU.
Otras, o adicionales, agencias regula-
doras estan también implicadas en la
aprobacion de microbicidas para su
uso en otros paises, en especial en
paises de recursos limitados que
pudieran tener su capacidad regula-
dora mermada. La Organizacién
Mundial de la Salud y la Agencia
Europea del Medicamento anuncia-
ron recientemente un plan de colabo-
racion que deberia proporcionar una
revision reguladora para las nuevas
tecnologias médicas (entre las que se
incluyen las vacunas y los microbici-
das) a peticion de los paises en vias de
desarrollo.

Nuevos enfoques para la tltima
generacién de candidatos

Puesto que el campo de los micro-
bicidas se prepara para los ensayos a
gran escala de los candidatos actuales,
también estd buscando nuevos enfo-
gues que permitan bloquear la trans-
mision  sexual del VIH (véase
Cuestiones Basicas). Los recientes
avances cientificos han permitido a los
investigadores identificar los tipos de
células que el VIH infecta durante la
transmision sexual de hombre a muijer.
Este conocimiento sirve de guia para el
disefo de nuevos candidatos que
deberian bloquear algunas de las
interacciones entre virus y célula.

A algunos de estos candidatos se
les llama “bloqueadores del correcep-
tor” e impiden que el VIH se una a las
moléculas, o “receptores”, que
cubren la superficie de las células,
para que el virus no pueda introducir-
se e infectarlas. Otro enfoque utiliza
farmacos antirretrovirales en una for-
mulaciéon en gel. Estos farmacos son
muy parecidos a los que se utilizan

para controlar el
VIH en personas
que ya estan infec-
tadas con el virus.
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Existe también el JUNIO 2004
proyecto de probar 4
combinaciones

que  contengan

componentes con diferentes modos
de bloquear la actividad viral.
Muchos investigadores en el campo
de los microbicidas creen que se con-
seguirdn niveles mas elevados de
proteccion con un enfoque de com-
binacion.

En el futuro, un microbicida pre-
ventivo eficaz podria utilizarse tam-
bién junto con una vacuna del SIDA.
En ambos casos, es probable que los
primeros productos eficaces no pro-
porcionen proteccion completa con-
tra la infeccion por VIH cuando se uti-
licen por separado. Pero usados jun-
tos podrian reducir significativamente
la vulnerabilidad a la infeccion por
VIH en situaciones en las que no es
posible el uso del condon.

(COMO SE PRODUCE LA TRANSMISION SEXVAL
Y COMO PUEDEN LAS VACUNAS
O LOS MICROBICIDAS BLOQUEARLA?

El 80% de los 40 millones de
personas que estan infectadas en la
actualidad por VIH en el planeta,
adquirié el virus por contacto sexual
con una pareja infectada por VIH.
La inmensa mayoria de estas infec-
ciones se produjeron como conse-
cuencia de una relacion sexual anal
o vaginal sin condén (aunque exis-
ten noticias sumamente excepcio-
nales de transmision del VIH a tra-
vés del sexo oral). Es importante
recordar que no todas las formas de
contacto intimo transmiten el VIH;
el virus no se transmite besando,
abrazando o dando la mano.

Si se usan correcta y regularmen-
te, los condones masculinos y feme-
ninos son altamente eficaces en la
prevencion de la transmision del
VIH. Mas de la mitad de las 14 nue-
vas infecciones estimadas cada dia
en todo el mundo se producen en

mujeres, las cuales a menudo no
pueden negociar el uso del condén
con sus parejas. Abordar cuestiones
sociales, entre las que se incluyan la
pobreza, los estereotipos de géne-

CUESTIONES
BASICAS

COMPRENDER
SEXUAL DEL VIH

ro, la carencia de educacién y auto-
nomia entre las mujeres, puede ayu-
dar en la prevencién de la infeccién
por VIH. Pero existe también una
urgente necesidad de estrategias de
prevencion adicionales, como las
vacunas y los microbicidas, que
podrian utilizarse tanto por hom-

bres como por mujeres para ayudar
a protegerse a si mismos contra la
infeccion por VIH.

Los condones son un sencillo
método de barrera que actdan
impidiendo el contacto con los flui-
dos corporales que contienen VIH
(las secreciones seminales o vagina-
les). Ahora bien, bloquear la infec-
ciébn con una vacuna o un microbi-
cida es una labor mucho méas com-
plicada y ambas areas de investiga-
cion en la actualidad estan estu-
diando atentamente la biologia de
la transmision sexual.

Estudiar la transmisién sexual

Hasta hace relativamente poco
hubo muy poca informaciéon sobre
los primeros pasos biolégicos en la
transmision sexual. La razén es por-
gue es imposible identificar el
momento exacto de la transmisién



del VIH y extremadamente dificil
estudiar los tejidos del tracto geni-
tal. Los cientificos han desarrollado
sistemas para estudiar estos prime-
ros pasos de la transmisién sexual.
Un sistema llamado “modelo de
explante cervical” usa pequenas
piezas del tejido cervical humano
(obtenidas de mujeres sanas que se
han sometido a una histerectomia)
que pueden ser mantenidas en
estado sano en un sistema de ‘culti-
vo' de laboratorio. Los cientificos
también pueden estudiar la infec-
cién de varios tipos de células
encontradas en el tracto genital; y
también pueden estudiar los prime-
ros eventos de la transmisién sexual
con el VIS (el virus de la inmunode-
ficiencia simia, la versién en monos
del VIH) en primates no humanos.

CONOCIMIENTO ACTUAL

Barreras fisicas y defensas humanas

Para alguien que se infecta
durante un contacto sexual, el virus
tiene que atravesar una barrera fisi-
ca: o la piel que cubre el pene o la
membrana mucosa que cubre la
vagina y el cuello del utero. Ademas
de estas barreras fisicas existen tam-
bién defensas inmunes (entre las
que se incluyen las células inmunes
y los anticuerpos) que actlian con
las barreras fisicas para proteger el
cuerpo de invasores extranos, o
‘patdgenos’.

Estas defensas juntas proporcio-
nan cierta proteccién contra el VIH.
Sabemos que es asi porque el VIH
no infecta al 100% de las personas
que se exponen al virus durante una
Unica relacién de sexo no protegi-
do. En cambio, el riesgo de transmi-
sion varia mucho en funcion de
muchos factores que intervienen,
entre los que se incluyen el tipo de
contacto sexual (por ejemplo, sexo

anal o vaginal), infecciones de
transmision sexual distintas al VIH, y
la cantidad de virus en las secrecio-
nes seminales o vaginales de la
pareja infectada. Sin embargo, es
muy importante recordar que nadie
puede calcular con precisiéon la pro-
babilidad de infeccién en un
momento dado y que cada contac-
to sexual tiene capacidad para
transmitir la infeccion por VIH.

Células diana

La transmisién sexual comienza
cuando el VIH infecta las células
inmunes en el tracto genital o el
recto. Una gran parte de la investi-
gacion sobre los primeros pasos de
la transmision sexual se ha centrado

CIIE,S'I'IONES
BASICAS

COMPRENDER
SEXUAL DEL VIH

en las defensas mucosales inmunes,
entre las que se incluyen las células
T CD4+, las células dendriticas (CD),
y los macrofagos.

La superficie de estas células esta
cubierta con moléculas llamadas
‘receptores’ que permiten a las célu-
las relacionarse las unas con las
otras, y con los patégenos. El VIH
utiliza diferentes receptores para
introducirse en estas células, como
por ejemplo el CD4 y el CCR5 en las
células T, y el DC-SIGN vy el receptor
de manosa en las CD.

Las CD en el tracto genital pue-
den coger el VIH y transportarlo a
los nédulos linfaticos, que son los
ejes de la actividad inmunitaria en el
cuerpo. Una vez que el VIH llega al

nédulo linfatico,
infecta rapidamen-
te las células T
CD4+ y produce
una infeccién “sis- 5
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témica”, lo que sig-
nifica que el virus
se puede encontrar en la sangre y
por todo el cuerpo.

El papel de las ITS y las infecciones
bacterianas

Los estudios han hallado que las
personas que estan infectadas con
otras ITS distintas al VIH (herpes,
clamidia, gonorrea, sifilis y otras)
tienen mayor riesgo de infectarse
con VIH. También, las personas que
estan ya infectadas por VIH y tienen
otras ITS y/o vaginosis bacteriana,
tienen a menudo niveles mas altos
del VIH en sus secreciones semina-
les o vaginales, lo que puede hacer
a estas personas mas infecciosas
frente a sus parejas sexuales.

Hay muchas explicaciones sobre
por qué estas infecciones pueden
incrementar el riesgo de transmitir o
adquirir la infeccion por VIH.
Algunas ITS (por ejemplo, el virus
del herpes simple tipo 2) pueden
provocar Ulceras genitales que
hacen que sea mas facil para el virus
atravesar las barreras fisicas del
cuerpo vy llegar a sus células diana.
Estas infecciones también pueden
causar actividad inmune incremen-
tada en el tracto genital y varios
aspectos de este proceso pueden en
realidad incrementar el riesgo de
infeccion por VIH. Por ejemplo,
algunas ITS pueden incrementar el
numero de células T CD4+ activa-
das que son las dianas clave para la
infeccion por VIH. Diagnosticar vy
tratar las ITS y las infecciones bacte-
rianas en hombres y mujeres, tanto
si estan infectados por VIH como si
no, es una parte importante de la
prevencion del SIDA.



