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INVESTIGACION Y ENSAYOS

[0 lIAVI y sus socios lanzan dos
ensayos de Fase | de vacunas
contra el SIDA

En diciembre de 2003, IAVI inici6
dos ensayos distintos en humanos de
vacunas contra el SIDA en
colaboracién con la industria y varios
centros universitarios de inves-
tigacion. Los ensayos prueban dos
vacunas candidatas distintas cuyo
objetivo es prevenir la infeccién por
VIH. El primer ensayo es una
colaboracién entre 1AVI y el Centro
Aaron Diamond de Investigacion del
SIDA (ADARC, en sus siglas en
inglés), que estd afiliado a la
Universidad Rockefeller en Nueva
York. El tipo de vacuna que se esta
probando es una nueva vacuna de
ADN denominada ADVAX y que
contiene fragmentos sintéticos de
material genético del subtipo C del
VIH. Ninguno de los componentes de
la vacuna puede causar infeccion por
VIH. El subtipo C es el mas comun en
el mundo entero y se encuentra en
China, la India y Africa subsahariana.
Un total de 45 hombres y mujeres sin
infecciéon por VIH participara en el
estudio que probaré la seguridad y la
inmunogenicidad de la vacuna.

El segundo ensayo es una
colaboracion entre IAVI, Targeted
Genetics Corporation y el Instituto
Columbus de Investigacion Infantil y
se llevard a cabo en Alemania y en
Bélgica. Es la primera vez que se
realiza un ensayo de vacuna contra el
SIDA en Alemania. La vacuna en
experimentacién  se  denomina
tgAAC09 AAV y contiene fragmentos
del material genético del subtipo C
del VIH insertados en la capa externa
de un virus adeno-asociado (AAV, en
sus siglas en inglés) del que se ha
eliminado previamente la parte activa
del virus AAV. En otras palabras, el
virus activo cuya capa servira de
vector no se usa en esta vacuna
contra el SIDA. Ninguno de los
componentes de la vacuna puede
provocar infeccion por VIH. Mas de
50 personas se inscribirdn en el
ensayo.

Subtipo: Conjunto de tipos de
VIH genéticamente relacionados.
Se habla también de subtipo
genético que generalmente se
reparten por zonas geograficas.
Por ejemplo, los subtipos A y D
son mas comunes en Africa del
este, mientras que el subtipo B del
VIH se encuentra en América del
Norte y Europa.

Inmunogenicidad: Intensidad
de las respuestas inmunitarias
inducidas por una vacuna. Dichas
respuestas se miden con pruebas
de laboratorio a partir de mues-
tras de sangre de uno de los par-
ticipantes del ensayo.

[0 Chiron inicia un ensayo de
Fase | de una vacuna contra el
SIDA

En diciembre de 2003, Ia
compafia farmacéutica  Chiron
Corporation inicié su primer ensayo
de una estrategia de vacuna
preventiva contra el SIDA. Chiron
copatrocina el ensayo con los
Institutos nacionales de alergias y
enfermedades infecciosas de EE UU
(NIAID, en sus siglas en inglés). La Red
de ensayos de vacunas contra el SIDA
de EE UU (HVTN, en sus siglas en
inglés) llevara a cabo el ensayo que
inscribird a 168 personas en 10
centros distintos en EE UU. El ensayo
probard la seguridad y la
inmunogenicidad de wuna com-
binacién de dos vacunas adminis-
tradas consecutivamente.

Esta estrategia se conoce como
induccion y refuerzo. Se espera que
induzca una variedad mas amplia de
respuestas inmunitarias que
cualquiera de las dos vacunas usadas
por separado. La primera vacuna se
llama DNA/PLG y contiene frag-
mentos sintéticos del material
genético del subtipo B del VIH. La
segunda vacuna se denomina gp140.
Es una copia de una parte de la
"envoltura” o capa externa del VIH.
Ninguna de las vacunas contiene
material que pueda causar infeccién
por VIH.
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[J Vacunas en la X| Conferencia
sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas

Mas de 3.500 investigadores vy
activistas del mundo entero asistieron
a la undécima edicion de la
Conferencia sobre Retrovirus e
Infecciones Oportunistas que se
celebré en la ciudad estadounidense
de San Francisco del 8 al 11 de
febrero. Aungue este encuentro
anual se centra esencialmente en la
ciencia basica de los retrovirus (una
familia de virus que incluye el VIH) y
los tratamientos y cuidados del VIH,
este afo algunas sesiones se
ocuparon del estado actual de la
investigacion de las vacunas contra el
SIDA. Los investigadores presentaron
datos sobre una variedad de temas
entre los que se incluyeron los
desafios que presenta el desarrollo de
vacunas que induzcan fuertes
respuestas de los anticuerpos
neutralizadores (véase Cuestiones
Bésicas) contra el VIH, sobre las
lecciones aprendidas hasta la fecha
de los ensayos a gran escala de
vacunas contra el SIDA y sobre cémo
optimizar el uso de los fondos
disponibles para la investigacién de
vacunas contra el SIDA.

En su discurso de inauguracion,
Stephen Lewis, enviado especial de
las Naciones Unidas en Africa, insistio
en que "es importante sefalar que
hay mas vacunas candidatas en
proyecto que nunca“. Continu6 con
la idea de que la vacuna contra el
SIDA era también un "tema de
mujeres”, puesto que una vacuna
eficaz permitiria ofrecer a las mujeres
"el método de proteccion optimo
contra la infeccion por VIH sin
ninguna intervencién por parte de la
pareja masculina". Lewis subrayd en
particular el trabajo de IAVI y declaré
gue "mucho mas" se debia hacer por
parte de la industria farmacéutica y
del sector de la investigacion publica.

Anticuerpos neutralizadores:
Defensas inmunitarias que cubren
la superficie de los invasores exter-
nos (el VIH, por ejemplo) en la san-
gre. Los anticuerpos neutralizado-
res impiden que el invasor se mul-
tiplique o infecte las células.

NOTICIAS INTERNACIONALES

[J Se otorga una nueva beca
cuantiosa para la investigacion
de vacunas contra la tubercu-
losis

El pasado mes de febrero, la
Fundacién Bill y Melinda Gates anun-
Ci6 una donacion de 82,9 millones de
délares para financiar la investigacion
de una vacuna contra la tuberculosis
(TB). Se trata de la beca més impor-
tante jamas concedida para la investi-
gacion de vacunas contra la TB. Se
otorg6 a la Fundacion Mundial Aeras
por las vacunas contra la TB, una
organizaciéon de investigacion cuya
sede se encuentra en EE UU y que
estd desarrollando dos candidatas
para vacunas contra la TB. En la
actualidad, la Unica vacuna disponible
contra la TB se denomina BCG vy se
usa principalmente para proteger a la
poblaciéon pediatrica contra los casos
graves de TB. En la poblacién adulta
no funciona con tanta eficacia. La
busqueda de una vacuna contra la TB
ha sido muy lenta debido a la falta de
fondos y de participacion de las prin-
cipales companfias farmacéuticas,
algunos de los factores que retrasa-
ron la investigaciéon de vacunas. La TB
es una de las principales causas de
fallecimiento en las personas con VIH
y se necesita con urgencia una vacu-
na eficaz contra la TB. El Dr. Jerald
Sadoff, presidente de Aeras, declara
que se necesitaran entre ocho y diez
anos para evaluar estas candidatas y
para que estén disponibles, si se
muestran eficaces.

LO MAS DESTACADO

[1 ¢Como pueden influir otras
enfermedades en los ensayos
de vacunas contra el SIDA?

En la actualidad, el SIDA represen-
ta la amenaza sanitaria mas grave en
el mundo. Pero también existen
muchas otras enfermedades que
generan problemas criticos en algu-
nas regiones muy afectadas por la
epidemia de SIDA, por ejemplo en
Africa subsahariana, en Asia y en
América Latina. Entre estas otras
enfermedades ampliamente extendi-
das se cuentan las infecciones por
lombrices (también conocidas como

infecciones  hel-
minticas o parasi-
tos intestinales), la
tuberculosis, la
malaria y las infec-
ciones de transmi- 2
sion sexual distin-
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tas al VIH. Para que

sea efectiva, una vacuna contra el
SIDA tendra que ofrecer proteccion a
las personas que tienen o han tenido
otras enfermedades en el pasado.
Esta es una de las razones por las cua-
les los ensayos de vacunas contra el
SIDA se llevan a cabo en estas regio-
nes del mundo en desarrollo. Dichos
ensayos proporcionaran informacio-
nes valiosas sobre como otras enfer-
medades pueden influir en los ensa-
yos de vacunas contra el SIDA.

Se trata de un enfoque relativa-
mente nuevo en el campo de la inves-
tigacion de vacunas en general. La
mayoria de las vacunas actualmente
disponibles, incluidas las de la polio y
el sarampion, se aprobaron a partir
de los resultados de amplios ensayos
llevados a cabo en EEUU y Europa
donde el sistema sanitario es general-
mente efectivo y las enfermedades
tales como la tuberculosis son bastan-
te poco frecuentes. Después de su
aprobacién, estas vacunas acabaron
distribuyéndose en el mundo entero y
llegaron a personas que viven en con-
textos con recursos limitados. Fue
entonces solamente cuando los inves-
tigadores empezaron a recopilar
informacion sobre cémo las personas
en los paises en desarrollo respondian
a las vacunas.

Vacunas mas recientes, como las
gue se dirigen contra el neumococo
(Streptococcus pneumoniae), una
infeccion que causa neumonias y
meningitis, y la hepatitis B, se evalua-
ron en los paises en desarrollo inclui-
dos Surafrica y Tailandia. Pero el
campo de las vacunas contra el SIDA
es el primero en incluir los paises en
desarrollo en las primeras etapas de
los ensayos de vacunas, desde los
pequenos estudios de seguridad
hasta los amplios ensayos de eficacia.
Existen varias razones para este enfo-
gue. Primero, algunas de las tasas
mas altas de nuevas infecciones por
VIH anuales se encuentran en el
mundo en desarrollo. Los ensayos de
eficacia de vacunas contra el SIDA



necesitan llevarse a cabo en sitios con
altas tasas de infeccion por VIH si se
trata de encontrar rdpidamente la
respuesta a si la vacuna ofrece pro-
teccion o no. Estos ensayos prueban
una vacuna comparando el nimero
de infecciones por VIH (como conse-
cuencia de un contacto de alto riesgo
como por ejemplo el sexo sin protec-
cion) en el grupo de personas del
ensayo que fueron vacunadas con el
numero de infecciones en el grupo
gue recibieron una sustancia inactiva
denominada placebo. Esta compara-
cion se podra realizar mas rapida-
mente en las comunidades donde el
numero de nuevos casos anuales de
infeccién por VIH es elevado.

Ademas, estos ensayos deberian
proporcionar informacion  sobre
cdmo las candidatas a vacunas contra
el SIDA funcionardn en los sitios
donde se necesitan mas urgentemen-
te, 0 sea en los paises en desarrollo
donde la pobreza, la escasez de los
cuidados sanitarios y las altas tasas de
prevalencia de otras enfermedades es
una realidad diaria para muchas per-
sonas.

Es importante recoger este tipo de
informacion porque se ha demostra-
do que algunas vacunas funcionan de
forma distinta en las personas que
viven en el mundo en desarrollo en
comparacion con los paises desarro-
llados. Por ejemplo, algunos estudios
pequefos sobre la vacuna contra el
célera, el BCG (que protege contra la
tuberculosis), la vacuna toxoide teta-
nica y la vacuna oral contra la polio,
mostraron que las personas que viven
en paises en desarrollo experimenta-
ban respuestas inmunitarias inferiores
a las observadas en la poblacién del
mundo industrializado que recibieron
la misma vacuna. Una posible explica-
cion para estas variaciones reside en
el hecho de que el sistema inmunita-
rio despierta respuestas especificas
para cada infeccion que ocurre en el
cuerpo (véase Cuestiones Basicas). Las
respuestas inmunitarias que ya
existen contra otras infecciones

Placebo: Sustancia inactiva que
reciben algunos de los participan-
tes en ensayos de vacunas contra
el SIDA, mientras otros reciben la
vacuna en investigacion.

podrian afectar a la capacidad de las
personas a estimular respuestas a
estas vacunas.

Ahora bien, esto no quiere decir
gue estas vacunas no funcionen en
los paises en desarrollo. Segun estos
estudios, al aumentar la dosis de
vacuna ofrecida a las personas en
estos palises, generalmente se
potencian las respuestas inmunita-
rias. Sin embargo significa que en
los ensayos de vacunas contra el
SIDA se tiene que aprender mas
sobre otras posibles infecciones de
las personas que participan en los
ensayos o que algun dia usaran una
vacuna comercializada.

Recientemente, la Unidad de
Evaluaciéon de Vacunas de Soweto del
Hospital Chris Hani Baragwanath en
Suréfrica, llevd a cabo un estudio en
el que se hizo la prueba de deteccion
de infecciones helminticas a méas de
100 posibles participantes de ensayos
de vacunas contra el SIDA. Algunos
estudios mostraron una conexion
entre la infeccion con este tipo y otros
tipos de lombrices y las pobres res-
puestas a vacunas como el toxoide
tetanico, el BCG y la vacuna oral con-
tra el colera.

Sistema inmunitario: Sistema
complejo de células y sustancias
gue trabajan conjuntamente para
proteger el organismo contra las
infecciones y las enfermedades.

"Las infecciones helminticas y la
exposicion a otros tipos de lombrices
ocurren con mas frecuencia en Africa
gue en los paises industrializados.
Nos interesa saber cuantos adultos en
Soweto tienen estas infecciones",
declara Guy De Bruyn, uno de los
cientificos surafricanos que realizan el
estudio.

Segun De Bruyn, si el estudio de
Soweto revela tasas altas de infeccio-
nes helminticas, puede que el centro
decida detectar la posible presencia
de lombrices en los futuros partici-
pantes de ensayos de vacunas contra
el SIDA y facilitar tratamientos contra
las lombrices antes de administrar la
candidata a vacuna contra el SIDA
cuando sea preciso.

Salud y participa-
cién en los ensayos

Todos los posi-
bles participantes
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de ensayos de 3

vacunas preven-
tivas contra el SIDA
tienen que pasar por la prueba de
detecciéon del VIH antes del inicio del
ensayo, puesto que solamente
podran inscribirse personas sin infec-
cion por VIH. Los otros elementos del
examen para la detecciéon de
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problemas médicos varian en funciéon
del tipo de ensayo. Los pequefios
estudios de Fase | sirven para confir-
mar que la vacuna es absolutamente
segura para su uso en humanos.

Estos ensayos miden también las
respuestas inmunitarias de los partici-
pantes a las vacunas. Todas las perso-
nas que participan en ensayos de
Fase | se someten a un extenso exa-
men para la deteccién de problemas
médicos, que incluye el analisis de
muestras de sangre para que el per-
sonal del ensayo tenga un buen
conocimiento de las respuestas inmu-
nitarias de los participantes y de su
estado de salud general antes del ini-
cio del ensayo. En la Fase |, los parti-
cipantes estdn cuidadosamente
observados a lo largo del estudio y el
personal del ensayo realiza un diag-
néstico minucioso de cualquier pro-
blema sanitario que puedan experi-
mentar. Por ejemplo, si una persona

procedente de una comunidad con
altas tasas de malaria tiene fiebre, se
tomardn muestras de sangre para
confirmar si tiene la infeccién. Sin
embargo, en muchos casos los médi-
cos se limitaran a la aparicion de los
sintomas para prescribir farmacos
contra la malaria. Determinar con
precision la causa de cualquier pro-
blema médico en los ensayos de Fase
| permite a los desarrolladores de
vacunas emitir declaraciones fiables
sobre la seguridad de la vacuna can-
didata.

En la etapa siguiente con ensayos
mas amplios (Fase Il 'y Ill), los partici-
pantes pasan por un proceso de
pruebas sanitarias mas corto.
Permanecen las pruebas de deteccion
del VIH y de otras enfermedades gra-
ves, pero puede gue no se proceda a
la deteccién de condiciones modera-
das o asintomaticas de las cuales no
son conscientes los participantes,

tales como malaria
de grado leve, lom-
brices o anemia.
Probar la vacuna
en esta poblacién
permite a los des- 4
arrolladores de
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vacunas tener una

idea mas certera de si algunas de las
condiciones frecuentes en su region
tendran un impacto en el funciona-
miento de la vacuna, o no.

Si una vacuna muestra su eficacia
en los ensayos de Fase Il y Ill, los des-
arrolladores llevaran a cabo estudios
de seguimiento para aprender aun
mas sobre cémo la vacuna funciona
en los casos médicos mas complejos.
Estos solamente pediran la aproba-
cion de la vacuna después de que se
haya finalizado este largo e importan-
te proceso. Hasta la fecha, ninguna
candidata a vacuna contra el SIDA ha
llegado a esta etapa de desarrollo.

Comprender el sistema inmunitario (1a parte)*

{Como interactuan las vacunas con el sistema

Sistema inmunitario y protec-
cidén contra las enfermedades

El sistema inmunitario es un con-
junto de defensas presentes en el
organismo que nos protegen de las
enfermedades. Se compone de
muchas células y sustancias de tipos
distintos, que trabajan conjunta-
mente para ayudarnos a curarnos
cuando hemos padecido heridas o
lesiones, a mejorarnos en el caso de
una enfermedad y a evitar contraer
enfermedades en general.

Si el sistema inmunitario consi-
gue esto, es porque es capaz de
reconocer, luchar y recordar los
invasores externos tales como las
bacterias o los virus que pueden
causar enfermedades al entrar en el
organismo. Dichos invasores se lla-
man "patégenos". El resfriado

inmunitario?

comun esta provocado por un pato-
geno, el virus del resfriado. El VIH es
el patbgeno que causa el SIDA.

Cuando un nuevo patdgeno
entra en el organismo, el sistema
inmunitario usa una variedad de
defensas para controlarlo o des-
truirlo. Una de las primeras respues-
tas proviene de las células B que son
capaces de reconocer los invasores
externos poco después de que
hayan entrado en el cuerpo, pero
antes de que hayan entrado e infec-
tado cualquiera de las células del
cuerpo. Muchos patégenos, inclui-
do el VIH, entran en las células y las
infectan para multiplicarse.

Las células B producen anticuer-
pos que cubren la superficie del
patdgeno para impedir que se mul-
tiplique o que infecte a las células.

Este proceso se denomina "neutra-
lizacion". Los anticuerpos etiquetan
también al patégeno para que las
otras defensas inmunitarias puedan
"verlo" y atacarlo.

Existe otra respuesta inicial que
se produce a través de otras células
del sistema inmunitario: las células
dendriticas y los macréfagos. Estas
células patrullan el cuerpo y reco-
gen el patégeno para llevarlo a los
ganglios linfaticos, que representan
el eje central del sistema inmunita-
rio. Los ganglios linfaticos se
encuentran por debajo de la mandi-
bula, en las axilas, el intestino y la
ingle. Cuando empezamos a enfer-
marnos, nuestros ganglios linfaticos
se inflaman o duelen cuando las
células inmunitarias se reagrupan
en los ganglios para luchar contra la
infeccion.



Dentro del ganglio linfatico, las
células de patrulla muestran o "pre-
sentan" el patdgeno a las células T
CD4+. Estas coordinan las activida-
des de un conjunto de células "ase-
sinas" denominadas células T
CD8+. Las células T CD4+ y CD8+
trabajan conjuntamente para elimi-
nar las células infectadas por un
patdégeno.

El VIH infecta y destruye las T
CD4+. Esto es la razén por la que a
veces los médicos miden su nimero
en las personas con infeccion por
VIH. Nuestros sistemas inmunitarios
intentan luchar contra el VIH
enviando T CD8+ para destruir las
células T CD4+ infectadas con el
VIH. Lamentablemente, el sistema
inmunitario no puede eliminar el
VIH del organismo por completo.
Durante un periodo de tiempo, la
infeccion por VIH agota las defensas
inmunitarias dejando a las personas
con VIH vulnerables frente a varias
otras infecciones. El tratamiento
antirretroviral permite suprimir la
proliferacion del virus en el cuerpo,
lo que reduce el riesgo de aparicién
de otras enfermedades relacionadas
con el VIH y prolonga asi la vida de
las personas con VIH. Sin embargo,
este tratamiento no puede eliminar
el VIH del cuerpo por completo.

Memoria inmunitaria

Aungue el sistema inmunitario
no puede controlar el VIH del todo,
puede controlar o eliminar muchas
otras infecciones. Es por esta razén
gue mejoramos después de muchas
enfermedades. Después de que un
patégeno haya sido controlado, la
mayoria de las células inmunitarias y
de los anticuerpos que lucharon
contra la infeccion desaparece. Sin
embargo, un grupo reducido de
células "memoria" se queda en el
cuerpo. Estas células memoria ya
lucharon contra el patégeno en otra
ocasion y si éste vuelve a entrar en
el cuerpo, podran lanzar una res-
puesta inmunitaria fuerte con
mucha rapidez. Las células memoria

"arman"” el cuerpo contra futuras
infecciones provocadas por el
mismo patdgeno. Algunas infeccio-
nes, tales como la varicela o el
sarampién, se padecen general-
mente una Unica vez. Esto se debe
a que las células memoria produci-
das durante la primera infeccion
luchan eficazmente contra el paté-
geno si nos volvemos a exponer a él
en el futuro.

Vacunas y memoria inmunitaria

La memoria inmunitaria es una
de las razones principales por las
gue las vacunas nos protegen con-
tra las enfermedades. Una vacuna
eficaz presenta al sistema inmunita-
rio un patégeno con el que nunca
ha estado en contacto antes. Arma
el sistema inmunitario para que
pueda controlar de manera eficaz el
patébgeno si algun dia invade el
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cuerpo. Las vacunas usan formas o
fragmentos seguros de los patége-
nos para imitar el verdadero paté-
geno y despertar respuestas inmu-
nitarias por parte del organismo.
Los fragmentos o formas seguras de
los patbgenos que se usan en las
vacunas se denominan "inmundége-
nos". Esta palabra refleja el hecho
de que las vacunas no provocan la
enfermedad sino que despiertan
respuestas inmunitarias.

Cuando la vacuna entra en el
cuerpo, el sistema inmunitario lo
detecta y responde a ello como lo
haria con cualquier otra sustancia
extranjera. Las células T y B reaccio-
nan a la vacuna. Algunas de ellas se
transforman en células memoria y

estdn  preparadas
para responder al
verdadero patége-
no en caso de que
entre en el cuerpo. 5
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Todas las vacu-

nas contra el SIDA actualmente en
desarrollo usan pequenos fragmen-
tos del VIH como inmundgenos.
Estos fragmentos no pueden causar
la infeccion por VIH. El objetivo de
estas vacunas contra el SIDA en
investigaciéon es producir células
memoria que sean capaces de lan-
zar rapidamente una fuerte res-
puesta inmunitaria contra el VIH si
una persona llega a exponerse al
virus entero y vivo del VIH a través
de un contacto de alto riesgo, como
una relacion sexual no protegida.

Hoy el desafio para los desarro-
lladores de vacunas contra el SIDA
es identificar los mejores inmunoége-
nos para crear fuertes respuestas de
los anticuerpos y celulares que pro-
tejan contra la infeccion por VIH y la
enfermedad.

Si desea mas informacidn:

Explicacién del sistema inmunitario con
hojas informativas, videos, animaciones e
ilustraciones (en inglés):
www.thebody.com/whatis/underst.html
#immune

La ciencia de las vacunas contra el
VIH/SIDA. Una introduccién dirigida a los
grupos comunitarios:
http://www.icaso.org/icaso/vaccines/Sci
ence%20Primer%20S%20Web.pdf

Este documento se puede pedir
en texto plano enviando un mensa-
je a:

icaso@icaso.org

*Este articulo es el primero de una serie
sobre el sistema inmunitario. En los pré-
ximos articulos, se hablara de los tipos
de respuestas inmunitarias que podrian
ser capaces de controlar el VIH, y los
desafios que presenta desarrollar vacu-
nas que produzcan estas respuestas.



