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INVESTIGACION Y ENSAYOS

[J Un centro de ensayos brasilefio lanza
una novedosa estrategia de recluta-
miento por internet

a Universidad Federal de Sao Paulo,

Brasil, ha puesto en marcha una
novedosa estrategia basada en inter-
net para realizar el reclutamiento de
su ensayo de Fase | para una vacuna
preventiva contra el SIDA, cuyo inicio
estd previsto para abril de 2004. La
pagina web del centro contiene un
cuestionario destinado a aquellas per-
sonas interesadas en participar. El
cuestionario incluye preguntas sobre
algunos factores de riesgo frente al
VIH, como el numero de parejas
sexuales y la frecuencia de sexo no
protegido. Cada persona que respon-
de al cuestionario recibe una respues-
ta personalizada y se invita a las per-
sonas que podrian estar cualificadas
para entrar en el ensayo a acudir al
centro para recibir mas informacion
sobre el proceso oficial de seleccion.

La pagina web recibi6 mucha
cobertura mediatica previa a su lanza-
miento el 14 de marzo. El primer dia,
mas de 1.500 personas visitaron el
sitio y 125 rellenaron todo el cuestio-
nario. “Hemos tenido una respuesta
masiva”, asegura el director del cen-
tro, el Dr. Esper Kallas, quien opina
gue una razén por la que hubo tanta
gente que rellend el cuestionario es
gue "Brasil tiene hoy en dia una acti-
tud muy positiva hacia el SIDA”.
Kallas asegura que esta actitud proce-
de de un intenso sentido de orgullo
nacional por la respuesta visible de
Brasil frente al VIH, la cual incluye la
realizacién de campanfas para acabar
con el estigma y la discriminacion
relacionados con el SIDA, y un pro-
grama nacional de tratamiento con-
tra el VIH.

El centro de Sao Paulo es uno de
los primeros centros de ensayos de
vacunas contra el SIDA en realizar el
reclutamiento de posibles voluntarios
por internet. La pagina web también
ofrece informacion sobre la investiga-
cion en vacunas contra el SIDA y los
riesgos y beneficios de la participa-
cion en el ensayo.

El centro de Sao Paulo forma parte
de un ensayo internacional de Fase |
de una posible vacuna en experimen-
tacion denominada MRK-Ad5 des-
arrollada por Merck. El ensayo esta
siendo dirigido por la HVTN (siglas en
inglés de Red de ensayos sobre vacu-
nas frente al VIH) de EE UU y Merck,
y también incluird centros en Brasil,
Haiti, Malawi, Perd, Puerto Rico,
Suréfrica, Tailandia y EE UU.

O Para visitar la pagina del ensayo:
www.vacinashiv.unifesp.br

0 VAX desearia conocer estrategias de
inscripcién de otros centros. Envia a
VAX un e-mail describiendo tu estra-
tegia: vax@iavi.org. Las respuestas
pueden publicarse en futuros nime-
ros de VAX o en nuestra pdagina
web: www.iavi.org/iavireport

NOTICIAS INTERNACIONALES

[J Nuevo informe sobre acceso global a
las vacunas infantiles

En enero de 2004, GAVI (siglas en
inglés de Alianza Global para
Vacunas e Inmunizaciones) publicd
un informe sobre el progreso y las
dificultades de su campana a la hora
de aumentar el acceso a vacunas
infantiles en paises en desarrollo.
Desde 2000, GAVI y su organizacion
hermana, Vaccine Fund (Fondo para
Vacunas), han ofrecido becas y ayuda
técnica para ayudar a los paises a
reforzar los programas de inmuniza-
cion de la infancia existentes y para
comprar otras vacunas para estos
programas. Aunque existen progra-
mas de inmunizacion de la infancia
en la mayoria de paises en desarrollo,
cada afo se calcula que 37 millones
de niflos dejan de recibir inmuniza-
cion habitual contra la difteria, el
tétanos y la tos ferina (una vacuna
combinada llamada DTP3). Un ndme-
ro mucho mayor de nifos no recibe
vacunas mas recientes y por tanto
estdn en situacion de vulnerabilidad
ante la infeccién por el virus de la
hepatitis B, la fiebre amarilla y
Haemophilis influenzae tipo b (cau-
sante de la meningitis).
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Los programas financiados por
GAVI ofrecen vacunas contra éstas y
otras enfermedades graves, incluyen-
do la vacuna DTP3.

GAVI ha ayudado a aumentar el
acceso a vacunas que no han estado
disponibles de manera generalizada
en algunos paises en desarrollo. Un
ejemplo de esto es la vacuna de la
hepatitis B, que fue aprobada en
1981y que, veinte aflos mas tarde, se
considera que menos de la mitad de
los nifios del mundo fueron vacuna-
dos contra la hepatitis B al nacer. El
nuevo informe GAVI calcula que mas
de 35 millones de nifos han sido
vacunados contra el virus de la hepa-
titis B desde 2001.

GAVI descubrido que muchos pai-
ses en desarrollo necesitaban apoyo
financiero para construir su infraes-
tructura sanitaria antes de que pue-
dan distribuir vacunas a la infancia.
Una necesidad extrema es la de la
“cadena de frio” de los frigorificos,
transporte refrigerado e instalaciones
de almacenamiento utilizadas para
mantener las vacunas a la temperatu-
ra adecuada en todo momento.

El informe también apunta que ha
aumentado el interés en la fabrica-
cion de vacunas infantiles desde que
se cred GAVI. En la actualidad, sélo
hay un fabricante que produce una
vacuna que combina las vacunas con-
tra la difteria, el tétanos, la tos ferina
y la hepatitis B en una Unica inyec-
cion. Pero ya hay 11 fabricantes que
han solicitado fabricar y distribuir esta
vacuna combinada en 2006. Una de
las razones que motivan esto es que
GAVI y el Fondo para Vacunas han
aumentado la financiacion disponible
para la adquisicion de estas vacunas,
lo que ofrece un incentivo a los fabri-
cantes de vacunas para que inviertan
en ellas.

El trabajo de GAVI puede aportar
lecciones utiles al campo de las vacu-
nas contra el SIDA. Incluso cuando es
probable que pasen afos antes de
que se desarrolle una vacuna preven-
tiva contra el SIDA que sea eficaz,
sigue siendo necesario hacer planes
por adelantado para que haya una
adecuada capacidad de fabricacion y
gue los paises en desarrollo tengan la
infraestructura y los fondos necesa-

rios para ofrecer la vacuna a todos
aquellos que la necesiten una vez que
esté disponible. Las vacunas contra el
SIDA se distribuirdn primero entre
adultos y no en nifos, lo que significa
gue es probable que no se distribu-
yan en los actuales programas de
inmunizacion de la infancia. Seran
necesarios recursos adicionales para
disenar y crear sistemas de distribu-
cion de la vacuna contra el SIDA en
adultos.

00 Para mas informacién sobre GAVI y
para descargar una copia del infor-
me de progresos:
www.vaccinealliance.org

Infraestructura: estructuras fisi-
cas y suministros que conforman la
base de los servicios de distribu-
cion. La infraestructura relacionada
con las vacunas incluye sistemas de
refrigeracién e instalaciones de
almacenaje para mantener las
vacunas a una temperatura ade-
cuada, sistemas de transporte para
distribuir las vacunas, sistemas de
inventariado para hacer el segui-
miento de los suministros de vacu-
nas, asi como agua limpia, energia
eléctrica e instalaciones de comu-
nicacion.

LO MAS DESTACADO

[ ¢Podria una vacuna “terapéutica” con-
tra el SIDA ayudar a las personas que
ya estén infectadas?

El principal objetivo de la mayoria
de ensayos sobre vacunas contra el
SIDA es identificar una vacuna pre-
ventiva que pueda proteger de la
infeccién por VIH a las personas no
infectadas. No obstante, muchas per-
sonas también quisieran saber si las
vacunas que estan siendo investiga-
das en la actualidad como posibles
vacunas preventivas podrian ser pro-
badas como “vacunas terapéuticas”.

El objetivo de una vacuna terapéu-
tica seria potenciar las respuestas
inmunitarias especificas al VIH en per-
sonas que ya estén infectadas. No es

probable que estas
defensas potencia-
das pudieran con-
trolar el VIH por si
mismas, en el caso
de que se encon- 2
trara una vacuna
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terapéutica, por lo

gue no es probable que fuera utiliza-
da por si sola. Sin embargo, si se uti-
lizara en combinacién con farmacos
ARV, una vacuna terapéutica podria
ser otra manera mas de controlar el
VIH y ayudar a las personas con VIH a
seguir sanas durante mas tiempo.

En la actualidad, no hay ninguna
vacuna terapéutica contra la infec-
cion por VIH, ni contra ninguna otra
enfermedad. Todas las vacunas apro-
badas que se utilizan para prevenir
otras enfermedades, como saram-
pién, paperas o polio, son vacunas
preventivas; ninguna de ellas puede
tratar o curar a las personas que ya
tienen una determinada enfermedad.
Las vacunas contra la rabia y el téta-
nos pueden prevenir la enfermedad si
se administran inmediatamente des-
pués de la exposicion, como la mor-
dedura de un perro. Pero no son ver-
daderas vacunas terapéuticas ya que
solo son eficaces en un periodo de
tiempo muy corto tras la exposicion.
Su efecto es similar a la profilaxis
post-exposicién (PPostE), que utilizan
antirretrovirales (ARV) para reducir el
riesgo de infecciéon por VIH cuando se
administran en el plazo de unas
pocas horas tras un contacto de alto
riesgo.

La mayoria de las candidatas a
vacunas del SIDA probadas en perso-
nas con VIH no han resultado efica-
ces. En algunos ensayos pequenos de
vacunas terapéuticas, un numero
muy reducido de pacientes a los que
se administré la vacuna parecia man-
tener un mejor control viral durante
breves interrupciones del tratamien-
to, aunque todavia no se sabe si eso
se debe a la vacuna. La dificultad con-
siste en que el VIH ataca al sistema
inmunitario y especialmente se dirige
a las células T CD4+ (véase
Cuestiones Basicas), defensas inmuni-
tarias cruciales que también desem-
pefian un papel importante en la res-
puesta a las vacunas. Es probable que
el desarrollo de una vacuna que
potencie las células T CD4+ y otras



respuestas inmunitarias frente al VIH
en personas que ya estén infectadas
resulte muy dificil, sobre todo en per-
sonas que llevan algunos anos infec-
tadas y tienen el sistema inmunitario
gravemente deteriorado. La mayoria
de cientificos opinan que serd mucho
mas dificil obtener una vacuna tera-
péutica contra el SIDA que una pre-
ventiva. Puede que incluso sea impo-
sible.

EpiTor Dr. Simon Noble
REDACTORA Emily Bass
Probuccion Michael Hariton
EDITOR DE LA PAGINA WEB

Dr. Roberto Fernandez-Larsson
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No obstante, con cerca de 42
millones de personas infectadas
actualmente en el mundo, una vacu-
na terapéutica que potencia las
defensas inmunitarias del organismo
contra el VIH podria ser una valiosa
herramienta en la lucha contra el
virus. Esta es una de las razones por
las que algunos cientificos creen que
es importante evaluar las actuales
candidatas a vacunas preventivas
para ver si tienen algun beneficio
terapéutico para las personas con
VIH.

¢Qué haria una vacuna terapéutica
eficaz?

El objetivo de una vacuna terapéu-
tica contra el SIDA seria fortalecer la
capacidad del organismo para luchar
contra el VIH. Una vacuna podria
hacerlo mediante la producciéon o el
fortalecimiento de las defensas,
incluidas las células inmunitarias y los
anticuerpos neutralizadores, lo que
reduciria el dano que el VIH hace al
sistema inmunitario.

Cuando una persona se infecta
con el VIH, el sistema inmunitario res-
ponde con las defensas que pueden
controlar el VIH durante algun tiem-
po. Por eso, la mayoria de personas
con VIH se mantiene saludable
durante varios afos después de
haberse infectado. No obstante, con
el tiempo el virus empieza a ganar la
batalla. Si una vacuna terapéutica
contra el SIDA pudiera favorecer la
produccién de otras respuestas inmu-
nitarias especificas contra el VIH,
éstas podrian trabajar junto con las
defensas inmunitarias naturales.

Incluso si fuera eficaz, una vacuna
terapéutica no podria curar el VIH.
Ademas, no podria constituir un sus-
tituto de los ARV. Pero es posible que
una vacuna terapéutica pudiera forta-
lecer la capacidad del organismo para
luchar contra el VIH si se usaran en
combinacién con los ARV y otros tra-
tamientos para las infecciones rela-
cionadas con el VIH.

El VIH puede cambiar o “mutar”,
por lo que se convierte en “resisten-
te” a uno o mas de los ARV que una
persona estd tomando y cuando esto
ocurre, los ARV ya no son capaces de
controlar el virus. Si dispusiéramos de

una vacuna tera-
péutica eficaz, las
defensas inmunita-
rias que produjera
podrian mejorar el
control del virus y 3
retrasar el desarro-
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llo de virus resis-

tentes. Esto permitiria a las personas
con VIH tomar la misma combinacion
de farmacos durante periodos de
tiempo mas prolongados sin desarro-
llar resistencias.

El VIH también podria mutar para
evitar las defensas inmunitarias pro-
ducidas por una vacuna terapéutica
eficaz, lo cual constituye una razéon
mas por la que estas vacunas soélo
podrian utilizarse en combinacién
con el tratamiento ARV, que ayudaria
a controlar el virus y serviria como
barrera adicional para la aparicién de
virus resistentes.

Una vacuna terapéutica eficaz
también podria utilizarse como parte
de una estrategia de IET (interrupcion
estructurada de tratamiento) en la
gue las personas infectadas dejan de
tomar el tratamiento durante algunas
semanas 0 meses, mientras se some-
ten a una atenta supervision médica
para controlar la cantidad de VIH en
sangre (carga viral). La IET se esta
estudiando como forma de ofrecer a
las personas con VIH breves interrup-
ciones del tratamiento a largo plazo
gue pueden resultar complejas y pue-
den provocar importantes efectos
secundarios.

Profilaxis post-exposicion
(PPostE): Profilaxis significa pre-
venciéon de enfermedades. El
objetivo de la PPostE para el VIH
es prevenir la infeccion por VIH
tomando medicacién antirretrovi-
ral (durante unos 28 dias) empe-
zando lo antes posible (general-
mente a las pocas horas) tras el
contacto de alto riesgo. La PPostE
no es 100% eficaz.

Anticuerpos neutralizadores:
Las defensas inmunitarias que
recubren la superficie de los inva-
sores externos (como el VIH) en
sangre. Los anticuerpos neutrali-
zadores impiden que el invasor se
multiplique o infecte a las células.



Las estrategias de IET todavia son
experimentales y conllevan riesgos,
entre ellos la posibilidad de que apa-
rezcan formas del virus resistentes a
los farmacos durante el periodo en el
que se ha interrumpido el tratamien-
to. En algunos de estos estudios
sobre [ET, la mitad de los voluntarios
reciben vacunas terapéuticas experi-
mentales antes de interrumpir el tra-
tamiento, mientras que la otra mitad
no. Algunos cientificos estan inten-
tando ver si las personas a las que se
administra la vacuna terapéutica pue-
den estar mas tiempo sin que aumen-
te la carga viral y tengan que volver a
tomar tratamiento. Si este grupo
puede pasar mas tiempo antes de rei-
niciar los ARV puede que sea porque
las defensas inmunitarias creadas por
la vacuna terapéutica estan ayudando
a controlar el virus.

Sin embargo, ninguna de las posi-
bles vacunas contra el SIDA que se
han probado hasta el momento para
comprobar sus efectos terapéuticos
ha mostrado este tipo de beneficios.

Investigacién realizada hasta la fecha
La investigacion en busca de una

vacuna terapéutica empezd a princi-
pios de 1990, cuando varios ensayos

realizados en EE UU y Europa proba-
ron vacunas terapéuticas en personas
gue tomaban ARV. Los investigadores
estudiaron muestras de sangre de
estos voluntarios y observaron que
algunas vacunas provocaban peque-
fias mejoras en algunas respuestas
inmunitarias contra el VIH. No obs-
tante, ninguna de estas vacunas mos-
tré haber mejorado la salud de los
pacientes o retrasar la tasa de progre-
sion de la infeccion por VIH.

Hoy se estan investigando nuevas
vacunas en busca de efectos terapéu-
ticos en pequenos estudios de seguri-
dad de Fase I, los cuales también
incluyen vacunas que también se
estdn probando como vacunas pre-
ventivas.

Es importante observar que todos
estos ensayos sobre vacunas terapéu-
ticas estan inscribiendo a voluntarios
que estan tomando ARV con los que
mantienen un control eficaz de la
infeccién. Sin los antirretrovirales, el
sistema inmunitario es muy vulnera-
ble ante los efectos del VIH y es muy
improbable que una vacuna terapéu-
tica pueda ofrecer beneficios en esta
situacion. Utilizada sin ARV, una vacu-
na terapéutica podria incluso causar
cierto dafo al crear més dianas (célu-

las CD4+) para la
infeccion por VIH.

Algunos cienti-

. o, MARZO 2004
ficos  contintan

con la investiga- 4
cién sobre vacunas

terapéuticas a

pesar de las dificultades porque toda-
via es necesario encontrar estrategias
diferentes de los ARV para controlar
el virus. Las vacunas terapéuticas son
solo un ejemplo de terapias de base
inmune que se podrian utilizar para
reconstruir las defensas inmunitarias
de las personas con VIH. Incluso si se
muestra que es imposible desarrollar
una vacuna terapéutica contra el
SIDA, los ensayos de las posibles
vacunas podrian aportar pistas sobre
los tipos de defensas inmunitarias
gue son o no son eficaces para luchar
contra el VIH. Estas pistas podrian ser
utilizadas para guiar el disefio de
futuras vacunas contra el VIH.

Terapias de base inmune: Se
dan tratamientos experimentales o
vacunas a personas con VIH para
mejorar su capacidad para luchar
contra el virus. Actualmente no se
ha identificado ninguna terapia de
base inmune que resulte eficaz.

Comprender el sistema inmunitario (2a parte)

{Como pueden las vacunas contra el SIDA preparar diferentes
partes del sistema inmunitario para combatir el VIH?

| objetivo de una vacuna contra

el SIDA es producir defensas

inmunitarias que intenten dete-
ner la infeccién por VIH y la enfer-
medad. Hay diferentes formas de
intentar conseguir este objetivo,
pues el sistema inmunitario utiliza
diferentes tipos de defensas para
luchar contra el VIH o cualquier otro
invasor externo o “patégeno” que
infecte el organismo. Los rasgos
especificos de estas diferentes
defensas estan sirviendo de guia

para el disefio de las vacunas contra
el SIDA.

Inmunidad innata y adquirida

Nuestro sistema inmunitario esta
dividido en dos amplias categorias:
“inmunidad innata” e “inmunidad
adquirida”. Las defensas de la inmu-
nidad innata son las primeras en res-
ponder a cualquier invasor extrafio
gue penetra en el organismo. Estas
defensas también se llaman “no

especificas” o “no adaptativas”; son

como una fuerza de seguridad que
patrulla el cuerpo en busca de activi-
dad inusual, pero no buscan un
intruso en particular.

Las defensas innatas pueden pro-
teger el organismo contra algunas
infecciones, pero en muchos casos
se requiere la ayuda de la inmunidad
adquirida. Las defensas de la inmuni-
dad adquirida solo se activan des-
pués de que nuestro sistema inmuni-
tario haya “reconocido” un patége-
no en concreto.



Estas defensas especificas son
como policias que detectan a un cri-
minal conocido: todas sus activida-
des estdn encaminadas a un intruso
Unico y especifico.

Hay dos ramas o “brazos” del
sistema inmunitario adquirido: la
inmunidad humoral (mediada por
anticuerpos) y la inmunidad celular
(mediada por células) (véase
Sistema inmunitario, Cuestiones
Bésicas Parte 1). Estos dos cuadros
de defensas se refuerzan mutua-
mente y utilizan diferentes estrate-
gias para intentar prevenir la infec-
cion o librar al organismo de inva-
sores extranos.

Las vacunas contra el SIDA estan
disefadas para preparar nuestro sis-
tema inmunitario para combatir el
VIH. Dado que una Unica vacuna no
puede estimular las defensas celula-
res y por anticuerpos, los cientificos
estan intentando desarrollar las
mejores candidatas para estimular
cada brazo del sistema inmunitario
adquirido.

Vacunas contra el SIDA e inmuni-
dad humoral

Muchas de las vacunas actual-
mente aprobadas, incluyendo la
vacuna contra el sarampién, la polio
y la hepatitis B, hacen que el siste-
ma inmunitario humoral produzca
grandes cantidades de anticuerpos.
Estas defensas son moléculas que se
unen a los patégenos y les impiden
infectar a las células o hacer otro
dafio en el organismo. Se cree que
los anticuerpos producidos por
estas vacunas desempefan un
papel crucial en la proteccion de la
enfermedad.

Las defensas humorales estan
coordinadas por las células B que
tienen en su superficie “receptores”
gue les permiten conectar con los
patégenos y capturarlos mientras
circulan libremente por la sangre.
Estos receptores también conectan
las células B con otras células inmu-
nitarias y son los encargados de
informar a las células B que hay un
nuevo patégeno en el organismo,
con lo que éstas empiezan a multi-

plicarse y a producir anticuerpos
contra el patégeno.

Un anticuerpo esta disefiado
para que se acople perfectamente a
un patdégeno de la misma forma
gue una llave se adapta a la cerra-
dura. Hay anticuerpos que se unen
a muchas partes del VIH. Algunos se
denominan “neutralizadores” por-
gue bloguean de manera eficaz la
actividad del VIH antes de que
infecte a otras células.

Los cientificos estan intentando
disefar vacunas que se parezcan a
los “puntos de unién” de los anti-
cuerpos (cerraduras) en el VIH. Estas
vacunas pretenden ensefar a las
células B a producir anticuerpos
neutralizadores especificos para el
VIH que estaran preparados enton-
ces para combatir el VIH si llega a
entrar en el cuerpo.

CUESTIONES
BASICAS

COMPRENDER
INMUNITARIO ()

Crear una vacuna que produzca
la producciéon de anticuerpos neu-
tralizadores contra el VIH es una
tarea muy dificil. Los puntos de
union del VIH que inducen la pro-
duccion de anticuerpos neutraliza-
dores estdn muy bien escondidos.
Algunos de estos puntos sélo se
exponen brevemente, en el
momento en que el virus esta infec-
tando la célula; otros estan cubier-
tos por una capa protectora externa
en la superficie del virus. Esta difi-
cultad es la que hace gque sélo unas
pocas vacunas actualmente en
ensayo clinico hayan sido disefiadas
para estimular la produccion de
anticuerpos neutralizadores.

Vacunas contra el SIDA e inmuni-
dad celular

Cada célula del organismo tiene
una proteccién externa o “membra-

na” que esta tacho-
nada con pequenas
porciones de infor-
macién  quimica
sobre la
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como qué hace o
de qué parte del
cuerpo procede. Esta informacion
es como un letrero en la fachada de
un edificio: se puede saber lo que
pasa dentro del edificio sin tener
gue entrar en él.

Cuando una célula ha sido infec-
tada por un patdgeno coloca sefia-
les de aviso en su membrana exter-
na, similar a como una persona
podria asomarse a una ventana
para pedir ayuda si el edificio estu-
viera ardiendo. Las defensas de la
inmunidad celular responden a
estas sefales de aviso.

Esta respuesta empieza con las
células T CD4+, que a veces se
denominan los “generales” del sis-
tema inmunitario porque dirigen a
muchas otras defensas. Las células
CD4+ usan mensajeros quimicos lla-
mados “citocinas” para activar a las
CD8+ "asesinas”, que identifican y
matan a las células infectadas.

Muchas de las vacunas contra el
SIDA que estan en ensayos clinicos
hoy en dia han sido disefiadas para
preparar las defensas de la inmuni-
dad celular. Cada una de estas
vacunas experimentales esta dise-
fada de manera diferente, pero
todas usan la misma estrategia basi-
ca: los cientificos empiezan por
fabricar pequenas moléculas que
simulan fragmentos de VIH pero no
pueden causar infeccion. Estos frag-
mentos se incluyen en una vacuna
que se introduce en el cuerpo
(generalmente mediante una inyec-
cion). Las células con antigenos,
incluidas las células dendriticas
(véase  Sistema  inmunitario,
Cuestiones Basicas Parte 1), patru-
llan el organismo y recogen los frag-
mentos sintéticos y los colocan en
su superficie, provocando la res-
puesta de las células CD4+. El obje-
tivo es la creacion de defensas celu-
lares que reaccionen con rapidez y
potencia si el VIH llega a penetrar
en el organismo.



