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Se estima que desde el comienzo de la epidemia de
HIV/SIDA, mas de 30 millones de personas han sido in-
fectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
el agente etiolégico del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)'. De ese total de personas infectadas,
ya mas de 6 millones han muerto, el 77% de ellas en el
Africa sub-Sahariana.

De los 23 millones de personas que actualmente estan
viviendo con HIV/SIDA, mas del 90% viven en paises en
vias de desarrollo. Sesenta y tres por ciento de esas per-
sonas infectadas viven en Africa, aunque el numero esta
aumentando muy rapidamente en el sur-este Asiatico, que
ya representa el 22% de todas las personas infectadas.
Se estima que mas de un millon y medio de personas
estan infectadas por el HIV en la América Latina y el Cari-
be, representando el 9% del numero total de personas
infectadas en el mundo.

Y la epidemia contintia. Cada dia casi 9.000 personas
en el mundo se infectan con el HIV, el 90% de ellas en
paises en vias de desarrollo.

Es asi como a pesar de los intensos esfuerzos nacio-
nales e internacionales que se han hecho para controlar
la epidemia del HIV/SIDA, sobre todo basados en la edu-
cacion y en el cambio de comportamientos de riesgo, és-
tos no han sido suficientes para frenar la expansion de la
epidemia.

Se estan desarrollando nuevas tecnologias preventi-
vas para complementar esos esfuerzos iniciales, entre
ellos: 1) Diagnoéstico y tratamiento temprano de otras en-
fermedades de transmision sexual; 2) Métodos controla-
dos por las mujeres, tales como virucidas vaginales y el
condon femenino; 3) Drogas antirretrovirales para preve-
nir la transmisién del HIV de la madre infectada al hijo
recién-nacido; y 4) Vacunas preventivas.

Muchas personas creen que una vacuna segura, efec-
tiva y accesible a todos sera necesaria para controlar la
epidemia de HIV/SIDA, especialmente en paises en vias
de desarrollo.

Direccién postal: Dr. José Esparza, ONUSIDA, 20 Avenue Appia,
CH1211 Genéve 27, Suisse

Obstaculos cientificos

El desarrollo de vacunas contra el HIV no ha sido facil,
ya que han encontrado un nimero de obstaculos cientifi-
cos importantes, incluyendo los siguientes®*:

1. Falta de informacidn sobre las respuestas
inmunes que podrian correlacionar con
proteccion contra el HIV®7

Una gran diferencia entre el HIV/SIDA y otras enfer-
medades que pueden ser prevenidas por vacunas, es que
en el caso del HIV/SIDA, el virus persiste y la enfermedad
se produce, a pesar de la respuesta inmunoldgica que el
paciente desarrolla contra el virus. Es asi como no esta
claro que tipo de respuesta inmune debe ser inducida por
una vacuna, para que esta produzca un estado de inmu-
nidad protectora.

Sin embargo, existen situaciones (poco frecuentes) en
las cuales algunas personas muestran cierto grado de
proteccion contra la infeccion por el HIV, o contra el SIDA.
Hay reportes documentados de individuos quienes, a pe-
sar de haber sido expuestos repetidamente al virus, no
muestran senales de seroconversion al HIV. Varias expli-
caciones han sido avanzadas para explicar esas situacio-
nes: la presencia de un gen mutante en el "segundo” re-
ceptor para el HIV (CCRS); fenémenos de alloinmunizacion
contra antigenos HLA heterdlogos, los cuales se incorpo-
ran en la envoltura del virus; y la generacion de linfocitos
T-citotoxicos (LTC) especificos para el virus, en la ausen-
cia de respuesta humoral.

También se han identificado algunas personas que,
después de varios anos de estar infectadas por el HIV, no
muestran signos mayores de inmunodeficiencia (son los
llamados "no-progresores de larga-duracion“). De nuevo,
en esos casos los mecanismos “protectores” que se han
propuestos son muiltiples, incluyendo: respuestas celula-
res (LTC) muy fuertes; niveles altos de anticuerpos
neutralizantes de amplio rango; e infecciones por cepas
naturalmente atenuadas del HIV.

Es asi como se estan desarrollando diferentes candi-
datos vacunales para estimular diferentes brazos del sis-
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tema inmune (humoral, celular y mucosal). Sin embargo,
por el momento no esta claro qué tipo de vacuna, o de
vacunas, se mostrara eficaz en prevenir la infeccion o la
enfermedad por HIV en humanos.

2. Variabilidad genética del HIV®'2:

Las cepas del HIV aisladas en diferentes partes del
mundo muestran una gran variabilidad en la secuencia de
sus nucleotidos, especialmente en el gen que codifica las
glicoproteinas de la envoltura (gp120 y gp41). Esa dife-
rencia en la secuencia de los nucleétidos se ha utilizado
para clasificar los HIV tipo 1 en dos grandes grupos: el
grupo mayor "M" (que incluye los subtipos del A al ) y otro
grupo genéticamente mas distante, conocido como grupo
"0" (de la palabra inglesa "outlier", que significa "fuera de
grupo").

Los subtipos genéticos del HIV estan distribuidos de
una manera muy irregular en el mundo. El subtipo mas
prevalente en las Américas y en Europa es el subtipo B, el
cual representa cerca del 20% de todas las infecciones
en el mundo. Sin embargo, el subtipo mas abundante en
el mundo es probablemente el C, que con cerca del 36%
de todas las infecciones, es el mas frecuente en el sur de
Africa y en la India (aunque también se ha aislado en el
Brasil y mas recientemente en China). Practicamente to-
dos los subtipos se encuentran en Africa, donde el subtipo
A es también muy frecuente (representando el 22% del
total mundial).

La subdivision (mas o menos arbitraria) de los subtipos
genéticos del HIV-1 llevé a muchos a asumir que ellos
corresponderian a subtipos inmunoldgicos, con todas las
consecuencias que eso podria tener para el desarrollo de
vacunas. En realidad, los subtipos genéticos no parecen
corresponder a subtipos inmunoldgicos. Se ha reportado
que el suero de personas infectadas por el HIV puede
neutralizar "in vitro", de manera cruzada, la infectividad de
aislamientos clinicos de virus pertenecientes a otros
subtipos genéticos. Asimismo, voluntarios inmunizados con
ciertos candidatos vacunales basados en el subtipo B del
HIV, generan LTC que reaccionan de manera cruzada
con células diana que expresan antigenos “gag" y "env"
correspondientes a otros subtipos genéticos. Sin embar-
go, esos mismos experimentos sugieren que las cepas
del subtipo E (prevalente en el sur-este Asiatico) podrian
ser inmunolégicamente mas distantes de las cepas del
subtipo B, que los virus pertenecientes a los otros subtipos
genéticos. Es asi como las reactividades cruzadas obser-
vadas, tanto de tipo humoral como celular, senalan la po-
sibilidad de que se podria inducir proteccion cruzada en-
tre los diferentes subtipos.

Por ofra parte, un solo genotipo (subtipo genético) po-
dria incluir méas de un inmunotipo (subtipo inmunoldgico).
4Como podriamos estar seguros, por ejemplo, que los
virus pertenecientes al subtipo genético C que se aislan
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en Sur Africa, Etiopia, China, India o Brasil, pertenecen
todos ellos a un mismo tipo inmunolégicamente relevan-
te? Esa pregunta general es de capital importancia para
los paises en vias de desarrollo, donde circulan multiples
subtipos del HIV. Necesitamos urgentemente conocer si
se necesitan vacunas para todos y cada uno de los
subtipos (genéticos/inmunoldgicos) del HIV, o si una com-
binacion apropiada de cepas cuidadosamente seleccio-
nadas, podria conferir inmunidad protectora contra una
amplia gama de virus.

3. Experimentos de proteccion en modelos
animales'?

Los dos modelos animales que se han utilizado mas
intensamente en las investigaciones sobre vacunas son:
1. la infeccion del chimpancé con el HIV, o 2. |a infeccion
de monos macacos con el virus de la inmunodeficiencia
simia (SIV). Sin embargo, los experimentos con esos dos
modelos animales han dado resultados contradictorios, y
muchas veces paradojicos.

Los candidatos vacunales basados en gp120 o gp160
son capaces de proteger al chimpancé de manera repro-
ducible, contra retos virales usando cepas homdlogas, o
cepas relacionadas a la usada en la vacuna. Esa protec-
cion se ha corre-lacionado con el nivel de anticuerpos
neutralizantes inducidos por el candidato vacunal. Mas re-
cientemente se ha reportado la proteccién de chimpan-
cés inmunizados con vectores multigénicos (especialmente
"gag" y "env") basados en poxvirus, asi como también
con vectores basados en adenovi-rus, e incluso con vacu-
nas a ADN desnudo. Sin embargo, en muchos de esos
casos, también se utilizé un refuerzo con proteinas
recombinantes de la envoltura viral.

Contrario a lo que se observa en el chimpancé, los
monos macacos son muy dificiles de proteger con vacu-
nas experimentales contra el SIV. Solamente las vacunas
basadas en virus vivos atenuados (especialmente con
deleciones en el gen "nef"), parecen inducir una protec-
cion sélida contra retos de SIV patogénicos.

El posible papel protector de los antigenos de la envol-
tura viral (gp120 6 gp160) podria ser estudiado en el futu-
ro con mayor intensidad, gracias al desarrollo de los "SHIV".
Estos son virus quiméricos, que contienen principalmente
la envoltura del HIV, sobre el fondo genomico del SIV, y
los cuales son capaces de infectar monos, e incluso de
producir enfermedad. El modelo SHIV/mono podria re-
presentar |la posibilidad mas practica que tenemos para
obtener rapidamente informacion sobre el significado de
la'variabilidad genética de la envoltura de los diferentes
subtipos de HIV, en relacién a la posible proteccion indu-
cida por vacunas.

Sin embargo, la pregunta mas importante es la siguien-
te: ¢ Cual modelo animal es el mas adecuado para prede-
cir la posible proteccion que diferentes tipos de vacunas



VACUNAS PREVENTIVAS CONTRA EL HIV/SIDA

podrian inducir en humanos? La verdad es que no podre-
mos tener esa respuesta hasta que esos modelos anima-
les sean “validados" a través de pruebas vacunales de
eficacia en humanos. Sin embargo, una cosa es clara:
esos animales pueden ser protegidos por vacunas experi-
mentales, aunque no sepamos cuales son los mecanis-
mos de proteccion. Es asi como esos experimentos de
proteccion, podrian ser tomados como la razén mas po-
derosa para proceder con el ensayo de diferentes candi-
datos vacunales de HIV en pruebas de eficacia en huma-
nos.

Candidatos vacunales

Mucho es lo que se ha aprendido sobre |a estructura y
piologia del HIV y esa informacion ha guiado el desarrollo
de diferentes tipos de vacunas (llamados tambien “con-
ceptos vacunales"):

1. Vacunas de sub-unidades's

Estos candidatos vacunales estan basados en paries
del virus, especialmente en las glicoprotei-nas de la en-
voltura (gp120, o su precursor, el gp160) y generalmente
son producidos por ingenieria genética en células de ma-
miferos. El "concepto de envoltura" fue el primero en ser
desarrollado y ensayado en humanos y su principal me-
canismo de accion es a través de la induccion de res-
puestas humorales (anticuerpos neutralizantes).

La mayoria de los candidatos vacunales gp120/gp160
representan proteinas procesadas de una forma nativa,
aunque ellas poseen una configuracion monomeérica, en
vez de la conformacion oligomeérica que normalmente
adoptan en la superficie del virion. Eso podria explicar por
qué los anticuerpos que esas vacunas monomericas in-
ducen no son capaces de neutralizar "in vitro" la infectividad
de aislamientos clinicos del HIV (o sea, de aquellas cepas
que no han sido adaptadas a multiplicarse en cultivos ce-
lulares). Esa observacion ha llevado a algunas personas
a proponer que los candidatos vacunales basados en
gp120 monomeéricos no seran efectivos en inducir protec-
cion contra la infeccion natural por cepas “clinicas” (o sal-
vajes) del HIV. Sin embargo, experimentos en chimpan-
cés han demostrado que el gp120 monomerico puede pro-
tegerlos contra retos que han utilizado aislamientos clini-
cos (no adaptados al laboratorio) de cepas de HIV rela-
cionadas genéticamente.

2. Vacunas de péptidos

La identificacion de la tercera regién hiperva-riable (el
asa V3) de la glicoproteina gp120 como el dominio princi-
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pal de neutralizacion del HIV, estimuld el desarrollo de di-
ferentes candidatos vacunales basados en péptidos sinté-
ticos representando ese grupo importante de epitopes.
Algunas de esas vacunas incluyen diferentes asas V3,
que representan las secuencias de multiples cepas y/o
subtipos genéticos del virus. Otras vacunas basadas en
peptidos sinteticos son secuencias derivadas del gen “gag®,
incluyendo p17 (la proteina de la matriz) o p24 (la protei-
na del “core”).

Las vacunas de peptidos pueden disenarse tanto para
estimular inmunidad humoral, como celular, dependiendo
de su presentacion y del adyuvante utilizado. Sin embar-
go, no existe mucha informacién sobre experimentos de
proteccion de primates con vacunas basadas en péptidos
sintéticos. Es posible que el uso futuro mas probabie de
esos peptidos sea como refuerzos, para ampliar la res-
puesta inmunoldgica primaria inducida por otros
Inmunogenos mas potentes.

3. Vectores vivos recombinantes’: 7

Los genes que codifican las proteinas inmu-
nologicamente importantes del HIV (especialmente “gag"
y "env", pero también otros) se han insertado en una am-
plia variedad de vectores de expresion, bacterianos o
virales, incluyendo: poxvirus (vaccinia y canarypox),
adenovirus, picornavirus, BCG, salmonella, shigella. Los
vectores vivos recombinantes pueden ser construidos para
inducir inmunidad humoral o celular, o ambas. La admi-
nistracion por via oral de ciertos vectores tambien puede
resultar en la induccion de inmunidad mucosal. El desa-
rrollo de vacunas basadas en vectores vivos recombinantes
podria ser de gran importancia para paises en vias de
desarrollo, ya que esas vacunas serian menos costosas
que las vacunas de subunidades.

El vector vivo recombinante mejor estudiado, en rela-
cion a vacunas contra el HIV, es posiblemente un poxvirus
aviar conocido como canarypox. Este virus solo es capaz
de reproducirse de manera abortiva en las células de
mamiferos, pero en ellas puede expresar secuencias
genéticas importadas que se pongan bajo el control de
sus promotores tempranos. Aunque esas caracteristicas
hacen al canarypox un vector seguro para su uso en hu-
manos, también ellas resultan en una inmuno-genicidad
relativamente baja y para obtener una respuesta inmune
eficiente, se requieren altas dosis del indculo y/o refuerzo
con subunidades de la envoltura. Candidatos vacunales
de HIV basados en canarypox han inducido cierto grado
de proteccion en chimpancés inmunizados.

Asimismo, resultados recientes utilizando BCG como
vector de secuencias del HIV, han demostrado proteccién
de monos contra un reto que utilizé una cepa de SHIV no
patogénica.
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4, Vacunas basadas en ADN desnudo!®2°

El uso de ADN desnudo representa una posibilidad
nueva y prometedora para el desarrollo de vacunas con-
tra el HIV. Ese tipo de vacuna es tedricamente capaz de
inducir tanto LTC como anticuerpos neutralizantes. Sin
embargo, en la practica, los candidatos vacunales exis-
tentes basados en ADN desnudo del HIV necesitan de
refuerzos con otros productos (tal como subunidades de
gp120) para poder inducir niveles razonables de
anticuerpos. Los protocolos iniciales de inmunizacion de
monos con candidatos vacunales de ADN del SIV no lo-
graron inducir proteccion. Sin embargo, en experimentos
mas recientes, los chimpancés han podido ser protegidos
contra el HIV con ese tipo de candidato vacunal.

La produccion de vacunas en base a ADN desnudo es
menos compleja tecnolégicamente que la produccion de
vacunas de subunidades. Ese factor podria ser muy im-
portante para paises en vias de desarrollo, ya que facilita-
ria la produccion de candidatos basados en diferentes
subtipos genéticos.

5. Virus completo inactivado

Los primeros éxitos reportados en la vacunacion de
monos contra el SIV se lograron con vacunas basadas en
virus completo inactivado. Sin embargo, investigaciones
posteriores demostraron que dicha proteccion se debid,
no a una respuesta inmunoldgica especifica contra el S|V,
sino mas bien a una respuesta contra proteinas humanas
que se habian incorporado en el SIV, cuando éste se
multiplicé en células de origen humano. Desde que se
hizo esa observacion, las investigaciones sobre vacunas
a virus completo inactivado decayeron mucho, aunque no
se han abandonado totalmente.

Un candidato vacunal basado en virus inacti-vado se
esta probando en personas ya infectadas por el HIV, como
un agente inmunoterapéutico. Sin embargo, el desarrollo
de este método clasico para la produccién de vacunas, no
ha sido suficientemente explotado para el desarrollo de
vacunas preventivas contra el HIV, debido a considera-
ciones de seguridad. Ellas estan relacionadas con la posi-
bilidad de inactivacion insuficiente del producto y/o la po-
sibilidad de que el genoma del HIV se integre en el ADN
de las células de la persona vacunada.

6. Virus vivo atenuado?’

Las propuestas para el desarrollo de vacunas de HIV a
virus vivo atenuado se basan en la observacion de que
mutantes del SIV con deleciones en el gen “nef‘ no son
patogénicas en los monos, y ademas los protegen contra
infeccién y enfermedad, cuando esos animales son su-
per-infectados con cepas patogénicas del SIV. El margen
de seguridad de este tipo de candidato vacunal podria ser
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aumentado con la introduccion de deleciones adicionales
en otros genes virales no esenciales. Una observacion
muy interesante ha sido que algunas personas "no-
progresoras de larga-duracion” estan precisamente infec-
tadas por cepas naturalmente atenuadas, las cuales tam-
bien poseen deleciones en el gen "nef". Esas cepas natu-
ralmente atenuadas estan siendo consideradas como po-
sibles candidatos vacunales para humanos.

Como mencionamos antes, las vacunas experimenta-
les de SIV a virus vivo atenuado son las Unicas que indu-
cen proteccion sdlida en monos. Por esa razoén algunos
investigadores creen que ese tipo de vacuna debe ser
seriamente considerada para su uso en humanos. Pero
es evidente que vacunas vivas podrian tener problemas
de seguridad importantes, que deben ser considerados
antes de proceder a pruebas en humanos.

Pruebas clinicas en humanos

A pesar de las incertidumbres cientificas que hemos
discutido varios candidatos vacunales ya se han ensaya-
do en pruebas clinicas de fase | y |l en voluntarios huma-
nos™*#: %, | as pruebas de fase | se realizan en grupos
pequenos de voluntarios (de 20 a 50), para estudiar la
seguridad e inmunogenicidad del candidato vacunal. Las
pruebas en fase Il incluyen varios cientos de voluntarios
(de 200 a 500) y estan disenadas para obtener informa-
cion adicional sobre la seguridad y la inmunogenicidad del
producto. Finalmente, las pruebas de fase Il se realizan
para investigar la capacidad del candidato vacunal de pre-
venir la infeccién o enfermedad por el HIV.

1. Pruebas de fase |

Aproximadamente 15 candidatos vacunales se han
ensayado en mas de 20 diferentes pruebas de fase | des-
de 1987. La mayoria de esos ensayos se han realizado
en los EE.UU. (pero también en algunos paises europeos)
y han enlistado un total de mas de 3000 voluntarios
seronegativos para el HIV.

La mayoria de los candidatos vacunales que se han
ensayado hasta ahora han sido basados en el "concepto
de la envoltura", ya sea utilizando gp160 (de
MicroGeneSys, Immuno AG, Pasteur-Merieux-Connaught
y de la Universidad Libre de Bruselas) o gp120 (de Biocine/
Chiron, SmithKline Beecham y Genentech/VaxGen).

Varios candidatos vacunales basados en péptidos tam-
bién han sido ensayados (de United Biomedical Inc, Viral
Technologies, Pasteur-Merieux-Connaught, Universidad
Libre de Bruselas, Chiron y del Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Cuba). Ademas de las ante-
riores, una vacuna “particulada”, basada en un retro-
transposon de levadura (producida por British
Biotechnology) también ha sido ensayada en humanos.
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También se han probado vacunas de HIV basadas en
poxvirus recombinantes, incluyendo el virus de la vaccinia
(o vacuna) conteniendo el gen "env" 0 “env/gag" (de Bristol-
Myers-Squibb y Therion Biologicals) o diferentes construc-
ciones del canarypox, conteniendo los genes “env/gag/
pol" del HIV (de Pasteur-Merieux-Connaught).

Finalmente, un candidato vacunal basado en ADN des-
nudo del HIV, conteniendo los genes "env/rev" (de Apollon),
se esta probando en los EE.UU.

Algunas de esas pruebas han combinado dos produc-
tos, en las cuales una vacuna se utiliza como primovacuna
y la otra como refuerzo. La combinacion primovacuna-
refuerzo mejor estudiada utiliza vaccinia-HIV seguida de
gp120, y mas recientemente, canarypox-HIV seguida de
gp120.

Diez anos de experiencia con ensayos de fase | de
varios candidatos vacunales de HIV han demostrado que
esos productos son seguros, causando tan solo moles-
tias menores en el sitio de la inyeccion. Ademas, esas
pruebas han producido importante informacion sobre la
inmuno-genicidad de los candidatos vacunales. Todos
ellos pueden inducir la formacion de anticuerpos, aun-
que solo la gp120 es capaz de inducir niveles relativa-
mente altos de anticuerpos neutralizantes. Sin embar-
go, como explicamos anteriormente, esos anticuerpos
tan solo son capaces de neutralizar "in vitro" la infectividad
de cepas del HIV adaptadas a crecimiento en células
transformadas, pero no asi la de los aislamientos clini-
cos o de campo. Sin embargo, algunos investigadores
han encontrado en el suero de personas vacunadas con
gp120 anticuerpos que neutralizan cepas de campo,
siempre y cuando se utilice un "ensayo de células en
descanso”.

Aunque los candidatos vacunales basados en gp120
inducen anticuerpos neutralizantes, eéstos son incapaces
de inducir LTC del tipo CD8+, lo cual ocurre sdlo cuando
se utilizan candidatos vacunales "replicativos". Es asi como
los LTC se pudieron detectar en cerca del 50% de los
voluntarios que recibieron un vector canarypox-HIV del
subtipo B que, como dijimos antes, también reaccionaron
de manera cruzada con células que expresaban antigenos
de otros subtipos genéticos, indicando asi la presencia de
epitopes cruzados del tipo T.

2. Pruebas de fase Il

Ya se han iniciado en los EE.UU. ensayos de fase |l de
dos conceptos vacunales: gp120 (de Biocine/Chiron y de
Genentech/VaxGen) y, mas recientemente, del régimen
combinado de primovacunacién con canarypox-HIV
(Pasteur-Meriex-Connaught) seguido de un refuerzo con
gp120 (Biocine/Chiron). Esos ensayos se estan haciendo
para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de esos con-
ceptos vacunales en personas que estan a un riesgo ma-
yor de adquirir la infeccién por HIV.
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Todos los voluntarios en pruebas de vacunas son ins-
truidos adecuadamente y se les aconseja sobre preven-
cion de la infeccion por HIV. Sin embargo, y a pesar de
ello, al menos 26 voluntarios participantes en diferentes
pruebas de fase l/ll en los Estados Unidos se infectaron
por exposicion natural al virus (no por la vacuna). Esos
casos se estan estudiando intensamente desde el punto
de vista inmunoldgico y virologico, para tratar de identifi-
car posibles correlaciones inmunolé-gicas de proteccion
(o de falta de proteccion). Una tentacién que debe evitar-
se es la de sobre-interpretar esos resultados en términos
de eficacia protectora (o falta de eficacia) de dichos candi-
datos vacunales, lo cual no es posible debido al bajo nu-
mero de voluntarios enlistados en el estudio, el cual es
insuficiente para obtener datos estadisticamente significa-
tivos.

Progresando a pruebas de fase Il
(eficacia)

Hasta hoy (septiembre de 1997) no se ha iniciado nin-
guna prueba de fase lll (eficacia) de ningtn candidato
vacunal para HIV. Sin embargo, se estan discutiendo pla-
nes para iniciar dichas pruebas con los dos primeros con-
ceptos vacunales (gp120 y canarypox-HIV seguido de
gp120) en los EE.UU. y en Tailandia.

Las pruebas de fase Ill son muy complejas®*#. Ellas
requieren enlistar miles de voluntarios en estudios contro-
lados de doble ciego, donde la mitad de los participantes
reciben la vacuna y la otra mitad recibe un placebo, o un
producto no relacionado. La poblacion incluida en esos
estudios de fase lll debe tener una incidencia de infeccion
por HIV relativamente alta (a pesar de los esfuerzos de
educacion que deben hacerse en la misma), para asi po-
der determinar el efecto preventivo de la vacuna de una
manera estadisticamente significativa. A mayor inciden-
cia de infeccién por HIV en la poblacion, menor el tamano
de la muestra que se necesita para el estudio. Una tipica
prueba de eficacia se hara en poblaciones con una inci-
dencia anual de infeccion del 2 al 5%, lo cual requerira
enlistar de 2.000 a 4.000 voluntarios, los cuales deberan
ser seguidos por hasta tres anos después del inicio del
ensayo.

Por razones éticas, la poblacion enlistada en los estu-
dios de fase Ill debe recibir suficiente instruccién sobre
como evitar la infeccion por HIV, lo cual debe disminuir la
incidencia de la infeccion, una situacion que debe ser to-
mada en cuenta cuando se hacen los célculos del tamario
de la muestra para la prueba.

Las pruebas de eficacia de vacunas contra el HIV se
estan disenando con el objeto de detectar “marcadores
primarios* (o sea, proteccion contra la infeccion por el HIV
en las personas vacunadas) o "marcadores secundarios”
(modificacién de la infeccién en personas que, a pesar de
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estar vacunadas, todavia se infectan). Si la vacuna es ca-
paz de conferir “inmunidad esterilizante", el ensayo mos-
trara que los participantes enlistados en el grupo que reci-
bio la vacuna tiene un numero significativamente menor
de infecciones por el HIV, comparado con el grupo control.
Sin embargo, es posible que algunas vacunas, que tam-
bién podriamos considerar como efectivas, no sean capa-
ces de impedir totalmente la infeccion por el HIV, pero la
inmunidad que ellas inducen de alguna manera podria
permitir que la persona vacunada lograra eliminar al virus,
o permitir tan solo una infeccion con una carga viral baja,
io cual tendria un mejor pronéstico.

Ensayos de vacunas en paises en vias de
desarrollo

Existen varias razones para llevar a cabo pruebas de
candidatos vacunales contra el HIV en paises en vias de
desarrollo: 1. La mayoria de las infecciones por el HIV
estan ocurriendo en esos paises, y son precisamente esos
paises ios que mas necesitan dicha vacuna; 2. por razo-
nes estadisticas, las pruebas de eficacia deben realizarse
en poblaciones con una alta incidencia de HIV, muchas
de ellas localizadas en paises en vias de desarrollo, los
cuales deben enlistarse en el esfuerzo mundial para ace-
lerar el desarrollo de vacunas contra el HIV; 3. los candi-
datos vacunales deben ser ensayados contra diferentes
subtipos del virus, prevalente en diferentes areas geogra-
ficas; y 4. las vacunas deben ser probadas en diferentes
poblaciones que pudiesen ser diferentes en su perfil
genetico o de salud®,

Con laasistencia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y del ONUSIDA, varios paises en vias de desarro-
llo estan preparandose para llevar a cabo pruebas de efi-
cacia de vacunas contra el HIV, siguiendo los mas altos
niveles cientificos y éticos posibles.

Tres paises (Brasil, Tailandia y Uganda) han desarro-
llado “Planes Nacionales de Vacunas HIV/SIDA" endosa-
dos por la OMS/ONUSIDA. Esos planes describen la poli-
tica del pais en relacion a investigacion, desarrollo y eva-
luacion de candidatos vacunales contra el HIV; el proceso
que debe seguirse para conseguir la aprobacion de pro-
puestas de investigacion; asi como también sugerencias
para investigaciones preparatorias. Esas investigaciones
incluyen: monitoreo de los subtipos del virus, estudios
epidemioldgicos (incluyendo el desarrollo de cohortes de
voluntarios no infectados por el HIV), estudios sociales y
de comportamiento en relacion a pruebas vacunales y
ensayos clinicos de candidatos vacunales seleccionados.

Dentro del marco de esos Programas Nacionales,
Tailandia ya ha realizado tres ensayos de fase | con tres
candidatos vacunales (péptidos sintéticos V3 produci-
dos por United Biomedical Inc, y con dos candidatos
vacunales basados en gp120/subtipo B, producidos por
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Genenetech/VaxGen y por Biocine/Chiron). Tailandia
también esta considerando la posibilidad de continuar -
con ensayos en fase II/lll con candidatos vacunales ba-
sados en gp120 de los subtipos B y E, combinados. En
Brasil se realizo una prueba de fase | con el mismo
peptido sintetico ensayado en Tailandia. Uganda esta
lista para iniciar en cualquier momento su primer ensa-
yo, utilizando como candidato vacunal el canarypox-HIV
(de Pasteur-Merieux-Connaught).

Los otros dos paises en vias de desarrollo que han
conducido pruebas en fase | son China (que evaluo el
mismo peptido sintético ensayado en Brasil y en Tailandia)
y Cuba (que esta ensayando una proteina recombinante
basada en secuencias del asa V3 de varias cepas del
subtipo B, producida en el mismo pais).

El papel del ONUSIDA

El objetivo de la estrategia sobre vacunas del ONUSIDA
es el de promover el desarrollo, evaluacion y futuro acce-
so de vacunas anti-HIV, que sean seguras, efectivas y de
bajo costo, para su uso en todo el mundo, especialmente
en paises en vias de desarrolilo.

Para alcanzar esos objetivos, el ONUSIDA esta
implementando las siguientes acciones (recomendadas
por su Comité Asesor sobre Vacunas):

1. Recoger, intercambiar, analizar y diseminar infor-
maciones sobre investigaciones en vacunas HIV/SIDA, que
sean necesarias para tomar decisiones sobre ensayos
clinicos, especialmente en paises en vias de desarrollo;

2. Promover la creacion de redes colaborativas de cien-
tificos e instituciones en paises industria-lizados y en vias
de desarrollo, para estimular un mejor entendimiento de
los retos y de sus posibles soluciones;

3. Asistir con el reforzamiento de capacidades locales,
en paises en vias de desarrollo, para fortalecer las in-
vestigaciones sobre vacunas contra el HIV/SIDA, inclu-
yendo los ensayos clinicos;

4. Proveer asesoria cientifica y ética sélida e indepen-
diente a los paises en vias de desarrollo que asi lo
requirieren, especialmente cuando éstos consideran la
posibilidad de iniciar pruebas en humanos;

5. Identificar y tratar de resolver barreras éticas,
regulatorias y/o legales que pudiesen interferir con el de-
sarrollo y futuro acceso de vacunas a nivel internacional;
y

6. Abogar por un compromiso mundial para acelerar el
desarrollo y futuro acceso de vacunas contra el HIV/SIDA,
especialmente en paises en vias de desarrollo.
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