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INVESTIGACION Y ENSAYOS

[0 Massachussets inicia el ensayo de
una vacuna contra varios subti-
pos del VIH

| pasado mes de abril, cientificos

de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Massachussets
(UMMS, en sus siglas en inglés) en
EE UU empezaron a inscribir a 36 per-
sonas sin VIH para participar en un
ensayo de Fase | de una estrategia de
vacuna preventiva contra el SIDA. Las
candidatas que se probaran en este
ensayo son una vacuna de ADN y otra
vacuna recombinante basada en la
proteina gp120. Ambas han sido des-
arrolladas por el Dr. Shan Lu, profesor
asociado de medicina y coordinador de
los esfuerzos por una vacuna contra el
SIDA en la UMMS, en colaboracion con
la companiia Advanced Bioscience
Laboratories. Las candidatas se estan
probando en una estrategia de vacuna
potenciada, que consiste en dos vacu-
nas diferentes administradas en dos
momentos distintos.

Ambas vacunas se basan en el
material genético de cuatro subtipos
diferentes del VIH. El material en
cuestion se fabrica en laboratorios y
no puede causar la infeccion por VIH.
Los subtipos son familias de virus del
VIH genéticamente relacionados
entre si. En las diferentes regiones del
mundo, se encuentran subtipos dis-
tintos.

Todavia no se sabe si sera posible
encontrar una Unica vacuna "univer-
sal" contra todas las versiones del
VIH, o si hara falta fabricar muchas
vacunas diferentes, cada una de las
cuales se basaria en la version del VIH
gue es mas comun en una region
especifica. Los datos que se obtengan
tanto de este ensayo como de otros
estudios de vacunas contra varios
subtipos del VIH permitirdn ampliar
nuestro conocimiento de cémo la
diversidad genética del virus afecta al
disefo de una vacuna.

Este ensayo inicial de Fase | permi-
tird a los investigadores realizar prue-
bas de laboratorio con las muestras
de sangre de los participantes para
observar si las respuestas inmunitarias
inducidas por las vacunas controlan

las diferentes versiones del VIH. Estas
pruebas no proporcionarédn una res-
puesta definitiva, pero si informacién
util sobre si es posible despertar pro-
tecciones contra los varios subtipos
del VIH con una sola vacuna.

Vacuna de ADN: una vacuna de
ADN contra el VIH consiste en una
molécula que se parece considera-
blemente a un fragmento del
genoma del VIH (material genético
qgue contiene toda la informacién
que el VIH necesita para fabricar
copias de si mismo). El fragmento
no puede provocar la infeccion por
VIH, pero una vez introducido en el
cuerpo puede generar respuestas
inmunitarias capaces de luchar con-
tra el VIH.

Recombinante: la recombina-
cion es el proceso por el que se jun-
tan o empalman trozos de material
genético de dos fuentes distintas.
Un recombinante es el nuevo mate-
rial genético formado o la(s) protei-
na(s) que lo compone(n).

gp120 (glucoproteina 120):
gp120 es una molécula que se
encuentra en la superficie (envoltu-
ra) del VIH. Esta glucoproteina se
une a la molécula del CD4 en las
células T cooperantes durante la
infeccion. Se ha estudiado como
vacuna experimental contra el SIDA
porque la envoltura exterior es la
primera parte del virus que pueden
"detectar" las defensas inmunita-
rias denominadas anticuerpos neu-
tralizadores.

NOTICIAS INTERNACIONALES

O Londres acoge la Conferencia
sobre Microbicidas 2004

4s de 700 personas proce-
dentes de mas de 50 paises
diferentes se reunieron en
Londres del 28 al 31 de marzo con
motivo de la Conferencia sobre
Microbicidas 2004. Se trata de un
evento bienal dedicado a la investiga-
cion de microbicidas (geles o cremas
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gue se aplicarian en la vagina o en el
recto para bloquear la infecciéon por
VIH). Este campo ha avanzado de
manera significativa durante los cua-
tro Ultimos afios, y se prevé que nada
menos que seis ensayos de eficacia
de microbicidas a gran escala empie-
cen en 2004. También disponemos
de mas de 60 candidatas a microbici-
da en varias etapas de desarrollo pre-
clinico y clinico (véase Cuestiones
Bésicas).

Las presentaciones cientificas de
este encuentro insistieron en los
desafios a los que se enfrenta este
campo. Varios presentadores se cen-
traron en los hallazgos recientes
sobre cémo ocurre la infeccién por
VIH durante la transmisién sexual. El
VIH puede infectar varios tipos de
células que se encuentran en las
superficies de la mucosa de la vagina,
de la cerviz (cuello uterino) y del
recto. Esto significa que el virus
puede elegir vias de infeccion distin-
tas dentro del cuerpo y que un micro-
bicida eficaz probablemente tendra
qgue bloquear la infeccién de varios
tipos de células.

Otras presentaciones exploraron
temas éticos acerca de los ensayos de
microbicidas, muchos de los cuales se
plantean también en los ensayos de
vacunas. Algunos de los desafios con-
sisten en como asegurarse de que los
participantes de los ensayos que se
infecten con el VIH puedan recibir tra-
tamiento y cuidados de maxima cali-
dad; y cudndo y cémo involucrar a las
parejas masculinas de las participan-
tes. Un informe completo sobre el
estado de la investigacion de los
microbicidas se publicara en un proxi-
mo numero de VAX.

LO MAS DESTACADO

[0 ¢ Cémo se fabrica una vacuna con-
tra el SIDA?

esarrollar una vacuna contra el

SIDA es una obra compleja que

implica muchos pasos incluidos
los experimentos de laboratorio y
ensayos clinicos (véase Cuestiones
Bésicas). Pero la identificacion de can-
didatas prometedoras representa
solamente parte de los esfuerzos.
Otro campo importante del desarrollo
de una vacuna contra el SIDA y que
muy frecuentemente pasa por alto, es
el proceso de fabricacion.

Se necesitan muchos recursos
para fabricar una vacuna: infraestruc-
turas de produccion y herramientas
cientificas especializadas; cientificos y
técnicos muy bien formados; y exis-
tencias de los materiales utilizados
para fabricar la vacuna. Estos recursos
necesitan encontrarse mucho antes
de que se muestre la eficacia de una
vacuna y su comercializacion se haya
autorizado para su uso generalizado
porque los ensayos clinicos no pue-
den llevarse a cabo sin disponer de
una cantidad suficiente de vacuna
que se pueda conseguir facilmente.

En el campo de las vacunas del
SIDA se presta una atencion creciente
a las necesidades de produccion y se
han identificado varias lagunas clave
en los recursos actuales. En 2003,
muchos lideres en el mundo de las
vacunas contra el SIDA propusieron
que se creara una Coalicion Mundial
para el Desarrollo de Vacunas contra
el SIDA para intensificar el trabajo
conjunto en temas cruciales tales
como la fabricacion. En febrero de
2004, los grupos de trabajo de la
Coalicién sobre la fabricacion vy el
desarrollo de producto empezaron a
presentar un borrador de un proyecto
estratégico para responder a las nece-
sidades en estos campos.

El proyecto propuesto por la
Coalicion representard un esfuerzo
importante para resolver los proble-
mas de falta de recursos de produc-
cién gue podrian entorpecer los ensa-
yos clinicos o incluso retrasar el acce-
SO a una vacuna contra el SIDA eficaz
una vez desarrollada.

Fabricar las vacunas

Generalmente los farmacos se
fabrican combinando una variedad
de componentes quimicos. Sin
embargo, las vacunas se conciben
utilizando sistemas bioldgicos, lo que
significa que se producen a partir de
organismos vivos. Los desarrolladores
de vacunas sacan partido del hecho
de que las células animales y las bac-
terias originan muchas sustancias
diferentes como parte de sus funcio-
nes normales, y adaptan estas capaci-
dades para la fabricacion de vacunas.

Por ejemplo, las vacunas de ADN
son copias de una parte reducida del
material genético del VIH que no
puede causar la infeccion. La manera
mas eficaz de producir grandes canti-
dades de estas moléculas es consi-

guiendo que las
produzcan micro-
organismos. Cada
microorganismo ABRIL 2004
funciona como
una fabrica en 2
miniatura de la
vacuna de ADN.
Desde el principio hasta el final del
proceso, se requiere generalmente
nueve meses para producir una
buena cantidad de vacuna. Es el
periodo necesario para producir, pro-
bar, empaquetar y etiquetar la vacu-
na. Cada paso en este proceso se
controla minuciosamente para asegu-
rarse de que el fabricante respeta los
estdndares  internacionales  de
"Garantia de Calidad" y "Control de
Calidad". Estos estandares interna-
cionales se aplican tanto a las vacu-
nas en investigacion como a los pro-
ductos ya comercializados. Certifican
que todas las vacunas son seguras y
de alta calidad, y que el producto se
fabrica con el mismo proceso cada
Vez.
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Los desafios: desarrollo del proce-
so y capacidad de fabricacién

Antes de que se pueda fabricar
una vacuna, los cientificos han de
identificar con precisién todos los
pasos del proceso de producciéon y
pensar en cual es la manera mas efi-
caz para llevarlos a cabo. Esto se
conoce como "desarrollo del proce-
s0". La mayoria de las vacunas pasan
por varias etapas del desarrollo del
proceso. La primera etapa empieza
cuando se ha identificado un concep-
to prometedor en los laboratorios y
los cientificos desarrollan un proceso
para producir suficiente vacuna para
los ensayos en animales y, mas tarde,
para los ensayos iniciales en huma-
nos. Las cantidades de vacuna que se
necesitan para estos ensayos de
seguridad son relativamente reduci-
das.

Si el ensayo de seguridad a escala
reducida muestra que la vacuna es
segura, ésta pasa entonces a los
ensayos intermedios y a los de gran
escala. Los mas amplios pueden lle-
gar a incluir miles de participantes. En
esta etapa del desarrollo, el proceso
de fabricacion tiene que dar un paso
adelante para producir cantidades
mucho mas grandes de vacuna.

El desarrollo del proceso requiere
expertos en biotecnologia. En estos



momentos, gran parte de las
capacidades se centralizan en las
grandes compafias farmacéuticas,
muchas de las cuales no desarrollan
vacunas contra el SIDA. A algunos
desarrolladores de vacunas contra el
SIDA les preocupa que la falta de
recursos humanos pueda generar
retrasos para hacer pasar a las
posibles candidatas a vacunas por
todos los ensayos clinicos.

La segunda laguna clave se
encuentra en la capacidad de fabrica-
cion, lo que incluye las infraestructu-
ras dotadas para producir los tipos de
vacunas que se estan probando en la
actualidad en los ensayos clinicos. Ya
son muy limitadas las instalaciones
para producir las vacunas actualmen-
te comercializadas tales como las que
ayudan a prevenir el sarampion, las
paperas y la polio, y se necesitan
infraestructuras nuevas adicionales
para las vacunas contra el SIDA en
desarrollo. Estas ademas han de tener
la capacidad de producir vacunas que
se fabriquen utilizando varios sistemas
bioldgicos distintos, puesto que toda-
via no sabemos que procesos se usa-
ran para fabricar una vacuna eficaz.

La necesidad de anticiparse

Posiblemente pasen varios anos
antes de que dispongamos de una
vacuna preventiva eficaz contra el
SIDA. Sin embargo, los desarrollado-

res de vacunas han de prepararse
ahora para el dia en el que los ensa-
yos clinicos permitan identificar dicho
producto. Entonces, en el mundo
entero existird una demanda urgente
de la vacuna. La Unica manera de res-
ponder a esta demanda sera a través
de instalaciones para producir a gran
escala la nueva vacuna.

Dichas fabricas no pueden cons-
truirse de un dia para el otro. La cons-
trucciéon y "validacion" de nuevas ins-
talaciones requiere generalmente
entre cinco y siete afios y cientos de
millones de dolares. En efecto, es
importante asegurarse de que la
planta productora funcione correcta-
mente y respete todos los requisitos
reguladores internacionales, incluidos
los estandares de Control de Garantia
y Control de Calidad.

No se sabe todavia si una de las
vacunas actualmente probadas en los
ensayos clinicos ayudara a prevenir la
infeccion por VIH o la enfermedad.
Pero en este campo no se puede
esperar esta informaciéon para empe-
zar a invertir en infraestructuras a
gran escala. Esperar podria costar la
vida de millones de personas. Al con-
trario, los desarrolladores de vacunas
tienen que arriesgarse a invertir en las
capacidades de produccion antes de
saber si la vacuna sera o no eficaz.

Ningun desarrollador de vacunas
contra el SIDA puede responder por si
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BOLETIN SOBRE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL DE UNA VACUNA CONTRA EL SIDA

Tenemos el placer de anunciar el lanzamiento de la nueva web del IAVI Report. IAVI Report
Online es una fuente centralizada de informacién sobre todos los aspectos de la investigacion de
vacunas contra el SIDA y las disciplinas cientificas asociadas. Desde la ciencia basica, como la
virologia molecular y la inmunologia, hasta campos mas aplicados como la investigacion sobre

la prevencion del VIH.

Actualizaciones a diario y noticias destacadas sobre el VIH/SIDA en el mundo entero, ademas de
un resumen de la investigacion recientemente publicada relativa al desarrollo de vacunas contra
el SIDA. IAVI Report Online es un recurso de acceso directo para los investigadores del VIH, los
defensores de las vacunas contra el SIDA, los legisladores, y cualquiera que tenga interés en los
progresos hacia el descubrimiento de una vacuna preventiva eficaz contra el SIDA.

IAVI Report Online retne los articulos actuales y antiguos de los nimeros impresos del 1AVI
Report y del VAX, un boletin mensual y no técnico disponible en 5 idiomas diferentes (inglés,
francés, aleman, portugués y espafiol). En IAVI Report Online encontraréis también Early Edition,
una nueva seccion en la que se publicaran los articulos del IAVI Report directamente en la pagi-
na web tan pronto como estén disponibles e incluso antes de su publicacion impresa.

solo a las necesida-
des de infraestruc-
turas de produc-
cion y desarrollo de
proceso en este
campo. El proyecto 3
estratégico de los
grupos de trabajo
de la Coalicién podria ofrecer un
punto de partida para aumentar la
colaboraciéon y cooperacion en todo
el campo.
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El Dr. Roberto Fernandez-Larsson, vir6logo de formacidn, sera el editor de la web de IAVI Report Online. Como principal
editor de la web AIDScience, desarrollé y encabezd este sitio de internet sobre la prevencion del SIDA 'y la investigacion de

vacunas patrocinado por la revista Science.
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Lo MAS DESTACADO DE IAVI REPORT ONLINE

Articulos: Articulos detallados sobre los temas actuales, por los redactores del IAVI Report y otros.

Entrevistas: Personalidades en el desarrollo de vacunas contra el SIDA se expresan sobre temas relevantes.

Cinco idiomas: Los nimeros del VAX se traducen del inglés al francés, aleman, portugués y espafiol.

Cuestiones Basicas: Temas relacionados con las vacunas contra el SIDA, presentados en un lenguaje no técnico que permite a los lectores no cientificos
ampliar sus conocimientos.

Noticias destacadas sobre VIH/SIDA: Actualizacién diaria con las principales noticias internacionales de interés para los investigadores del VIH y otros, con
un sumario del articulo y un enlace hasta su fuente.

Los articulos de las revistas sobre VIH/SIDA mas destacados de la semana: Esta seccidn actualizada semanalmente presenta los articulos cientificos mas
significativos y relevantes sobre la investigacion de vacunas contra el SIDA y disciplinas relacionadas, y seleccionados por el equipo del IAVI Report.

Las noticias semanales de Ultima hora: Seccion con las noticias sobre VIH/SIDA mas relevantes de la semana.

Seccion especial: Contiene bases de datos, posters, mapas, antologias, y otros proyectos especiales archivados.

Préximamente:
Paginas con contenido en francés, espafiol, portugués, y aleman: Versiones HTML traducidas y enlaces
para los lectores de habla no inglesa.

Otras secciones:

Agenda de encuentros

Los investigadores de la semana

Un repaso de las webs sobre la investigacion del VIH/SIDA

Entender el desarrollio de vacunas

(€OMO SE DESARROLLAN LAS VACUNAS?

| desarrollo de vacunas es un

largo proceso que consiste en

probar ideas y candidatas con
el objetivo de identificar una vacuna
segura y eficaz que pueda producir-
se y distribuirse con toda confianza
y a un precio asequible para todas
las personas que la necesiten. El
proceso de desarrollo se puede divi-
dir en cinco etapas superpuestas.
Estas etapas son comunes a los pro-
cesos de desarrollo de cualquier far-
maco, vacuna y microbicida. Los
cientificos, expertos en produccion,
legisladores y defensores trabajan
en muchas de estas etapas de
manera simultdnea con candidatas
distintas. El paso de una candidata
por las tres primeras fases de des-
arrollo puede tardar 10 afios o mas,
e identificar una candidata eficaz
para su comercializaciéon y su uso
extensivo puede tardar ain mas. Lo
que sigue es una descripcion de las
cinco etapas, en el caso de vacunas
contra el SIDA.

Ideas y ciencia basica

El desarrollo de vacunas empieza
con la "ciencia basica", que consis-
te en experimentar y observar varios
aspectos del VIH y del sistema inmu-
nolégico. La investigacion en cien-
cia basica se lleva a cabo en labora-
torios universitarios, institutos de
investigacion y compafias privadas.
Los cientificos utilizan varias técni-
cas para aislar el virus y las células
inmunitarias humanas y estudiar los
tipos de células que el VIH infecta,
cémo las elimina y qué efecto tiene
esto sobre |os otros tipos de células.
El término general usado para
denominar a estos estudios es
"ensayos in vitro" (en latin, in vitro
significa "dentro del vidrio" y se usa
para los estudios llevados a cabo sin
ningun organismo vivo). Los ensa-
yos in vitro dan a los cientificos la
oportunidad de observar procesos
gue ocurren generalmente dentro
del cuerpo humano. Algunos de los
experimentos de ciencia basica

estudian las respuestas inmunitarias
al VIH en pequefos animales como
los ratones. La ciencia basica pro-
porciona ideas sobre como desarro-
llar mejores vacunas.

Desarrollo preclinico

La fase preclinica incluye prue-
bas sobre la pureza y la composi-
cion de la candidata, asi como
mediciones muy precoces de los
efectos de la vacuna contra el VIH.
Algunas de estas pruebas se hacen
in vitro y otras han de llevarse a
cabo en animales (los ensayos en
animales o en humanos se denomi-
nan experimentos in vivo). Por
ejemplo, puede que los cientificos
quieran intentar disefar una vacuna
gue induzca respuestas inmunitarias
para controlar de manera eficaz la
multiplicacion del VIH en las células.
En este caso, lo podran hacer inmu-
nizando a ratones y haciendo prue-
bas in vitro con las células de los
animales para observar si se impide



la multiplicacién del VIH. Estos vy
otros experimentos sirven para
recoger informaciones preliminares
sobre "inmunogenicidad”, lo que
permite medir los tipos y la fuerza
de la respuesta inmunitaria inducida
por la vacuna. Si la candidata pare-
ce prometedora, se llevan a cabo
pruebas adicionales en monos. Los
investigadores administran la vacu-
na experimental a los monos y
luego exponen a los animales a la
version simia del VIH denominada
virus de inmunodeficiencia simia
(VIS) para ver si la vacuna ofrece
cualquier proteccion. Los estudios
preclinicos permiten también reunir
datos extensivos sobre la seguridad
del producto. Solamente un porcen-
taje reducido de las vacunas que
consiguen llegar a la etapa de de-
sarrollo preclinico pasa a la etapa
siguiente.

Ensayos clinicos

Un ensayo clinico es un estudio
experimental llevado a cabo en
humanos para responder a pregun-
tas sobre un farmaco, una vacuna o
cualquier otra intervencion médica
en desarrollo. Los ensayos clinicos
pasan por etapas secuenciales o
"fases" distintas, cada una de las
cuales responde a cuestiones dife-
rentes. Los pequenos estudios de
Fase | sobre la seguridad de las
vacunas del SIDA permiten saber si
una vacuna es segura en un grupo
reducido de personas sin VIH que
han pasado por un proceso de
seleccion intensiva con numerosas
pruebas médicas. En la Fase | a
veces se puede observar también la
inmunogenicidad de la vacuna. Los
estudios de Fase Il de las vacunas
contra el SIDA intentan determinar
si la vacuna es segura e inmunogé-
nica en un centenar de personas sin
VIH, que de manera general disfru-
ten de buena salud. También inten-
tan saber cudl es la mejor dosis,
cuantas tomas y cuando, y cudles
son las rutas de inmunizacién de la
vacuna. En la Fase Ill se llevan a
cabo los ensayos de eficacia de la
vacuna contra el SIDA. Estos ensa-
yos inscriben generalmente a miles
de participantes y su objetivo es
observar si la vacuna ofrece protec-
cién contra la infeccion por VIH o
reduce la gravedad de la enferme-

dad en las personas que recibieron
la vacuna y se infectaron como con-
secuencia de un contacto de riesgo.
Siun ensayo de Fase lll muestra que
una candidata tiene cualquiera de
estos beneficios, puede que ésta
pase entonces a la etapa de apro-
bacién y comercializacién. La serie
de ensayos puede a veces incluir
amplios ensayos de Fase IV después
de la aprobacion.

Aprobacién y comercializa-
cion

Si un ensayo de Fase Ill muestra
gue la candidata tiene efectos posi-
tivos, sus desarrolladores podran
presentar una solicitud de aproba-
cion a las agencias reguladoras. Los
organismos reguladores son la
agencia de la alimentacion y del
medicamento en EE UU (FDA, en
sus siglas en inglés), la Agencia
Europea de Medicamento en
Europa (EMEA), y el Consejo de
Control de Medicamentos en
Suréfrica (MCC).

GIIE,S'I'IOIES
BASICAS

ENTENDER
DE VACUNAS

Los reguladores analizan todos
los aspectos de un producto antes
de aprobarlo: proceso de fabrica-
cion, de qué se compone la vacuna,
cuales son los beneficios y los ries-
gos de uso, asi como el prospecto y
el embalaje que se usardn para
informar al publico sobre el produc-
to. Es su trabajo determinar si el
producto es seguro y si el beneficio
es suficiente como para que esté
disponible para el publico.

Varios factores pueden influir en
la decision de aprobar o no una
vacuna contra el SIDA. Entre éstos
se incluyen el grado de beneficios y
de eficacia observado en el ensayo
de Fase lll, y qué poblaciones parti-
ciparon en el ensayo. Puede que
algunas agencias reguladoras exijan
gue se lleve a cabo un segundo
ensayo "confirmatorio” de Fase lll
para probar el producto en pobla-
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ciones diferentes,

en personas de eda-

dgs distintas o en ABRIL 2004
diferentes  partes

del mundo. 5

Legisladores 'y
defensores de la
salud estan trabajando para de-
sarrollar y consolidar el nivel de
conocimientos de las agencias regu-
ladoras en los paises en desarrollo e
identificar estrategias para acelerar
los procesos de aprobacion vy
comercializacion.

Fabricacion y distribucién

Una vez desarrollada una vacuna
eficaz, tiene que fabricarse en canti-
dades suficientes para responder a
la demanda global. Esto solamente
se puede realizar en infraestructuras
de produccién a gran escala, que
son costosas y tardan en construir-
se. Esta es la razén por la que los
desarrolladores de vacunas empeza-
ron a planificar la construccion de
estas infraestructuras de produccién
mucho antes de disponer de un
producto aprobado para comerciali-
zarse e incluso antes de conocer los
resultados del ensayo de Fase |Il.

También es imprescindible dispo-
ner de sistemas y de estrategias
para distribuir las vacunas a las per-
sonas que las necesitan. Estos siste-
mas requieren infraestructuras vy
equipos de almacenamiento y per-
sonal formado para administrar la
vacuna de manera segura. Las
estrategias incluyen campafas de
sensibilizacién y de educaciéon para
explicar a la poblacion cémo funcio-
na la vacuna, quién tendria que
usarla, y por qué la vacuna no ten-
dria que sustituir los preservativos o
los otros métodos para evitar la
transmision del VIH, puesto que
todas estas estrategias tienen que
usarse juntas.

Texto adaptado del numero de
diciembre 2003-marzo 2004 de la
publicacion Uganda AIDS Vaccine
Update, el boletin del Instituto
Ugandés de Investigacion Virica y
del Programa de vacunas contra el
SIDA de IAVI.

Para mas informacién o para obte-
ner una copia del boletin, visite:
www.iavi.org/uganda



