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Las vacunas entablan batalla
contra un virus intestinal

Nuevas vacunas previenen una
enfermedad diarreica potencialmente
mortal en nifos

Casi todos los nifios, en todo el
mundo, han sido infectados por rotavi-
rus a los cinco anos de edad. Este pato-
geno comun puede provocar una varie-
dad de sintomas, desde un pequeno
malestar gastrointestinal hasta la enfer-
medad diarreica conocida como gastro-
enteritis aguda que puede llevar a una
grave deshidrataciéon. Y a pesar de que
incluso los casos més graves de la enfer-
medad pueden ser tratados facilmente
mediante la reposiciéon de liquidos o
electrolitos, el rotavirus provoca la muer-
te de 600.000 nifos cada ano, la inmen-
sa mayoria de ellos en paises en desarro-
llo en donde existe un limitado acceso a
servicios sanitarios. Este Unico virus es
responsable de aproximadamente el 5%
de las muertes infantiles de todo el
mundo.

A pesar de que organizaciones como
PATH (siglas en inglés de Programa por
una Adecuada Tecnologia en la Salud,
una organizacion sin animo de lucro con
sede en Seattle, EE UU) se relinen con
los disefiadores de politicas en paises en
desarrollo para debatir sobre el rotavi-
rus, se encuentran con que muchos no
han ofdo hablar del mismo. Estos

encuentros suponen el primer paso en la
preparacion de los gobiernos para la
introduccion de dos nuevas vacunas que
pueden ayudar a prevenir las tragicas
consecuencias de esta infeccion viral.

A pesar de los contratiempos sufri-
dos con una anterior vacuna del rotavi-
rus, que fue repentinamente retirada
debido a preocupaciones sobre la segu-
ridad, los continuos esfuerzos realizados
por los fabricantes de la vacuna,
GlaxoSmithKline (GSK) y Merck, han cul-
minado este afio con la realizacién de
unos ensayos clinicos, que supusieron
un hito y que demostraron que las vacu-
nas de rotavirus de ambas compafias
eran altamente eficaces a la hora de pre-
venir la gastroenteritis grave en nifos y
gue no se vieron relacionadas con pro-
blemas de seguridad similares a los
observados anteriormente.

“Dadas las dificultades y los enormes
recursos necesarios, es simplemente
asombroso el hecho de que realmente
dispongamos de dos nuevos produc-
tos”, afirma Umesh Parashar, un médico
epidemidlogo de los CDC (siglas en
inglés de Centros para el Control de las
Enfermedades de EE UU). Su entusias-
mo por estas vacunas sélo se ve mitiga-
do por un detalle: ninguna de ellas ha
sido probada en ensayos de eficacia en
Africa o Asia, por lo que no estd muy
claro si seran tan eficaces en la preven-
cion de esta grave enfermedad en esas
poblaciones como lo han sido en los
ensayos de Fase Il con nifios de EE UU,
Europa y Latinoamérica. “Es la mayor
cuestion cientifica pendiente”, afirma
Parashar.

Los indicios sugieren que las respues-
tas inmunoldégicas inducidas por las
vacunas administradas de forma oral
son menores en estas poblaciones. Los
ensayos realizados en paises en desarro-
llo demostraron la necesidad de tomar
dosis adicionales de la vacuna oral de la
polio para estimular una inmunidad
equivalente, y que tanto la vacuna del
colera como las versiones anteriores de
la vacuna contra el retrovirus tuvieron
un efecto menos favorable en estos
entornos. De modo que es esencial que
las nuevas vacunas de rotavirus sean
probadas alli antes de que puedan
implementarse programas de vacuna-
cién contra el rotavirus en todo el
mundo.

GSK ya ha iniciado dos ensayos en
Malaui y Surafrica y Merck planea iniciar
ensayos a finales de afio en sedes aun
no identificadas de Africa y Asia, todos
los cuales estan siendo llevados a cabo
en cooperacion con PATH. Aunque no
se espera disponer de datos de estos
estudios hasta 2009, organizaciones
como GAVI (siglas en inglés de Alianza
Global para Vacunas e Inmunizaciones),
PATH, OMS (Organizacién Mundial de la
Salud) y los CDC ya estan comprometi-
dos de forma activa en la aceleracion de
las pruebas y la introduccion de vacunas
contra el rotavirus en los paises donde
se producen mas muertes por gastroen-
teritis grave.
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El responsable

Actualmente existen muchos seroti-
pos de rotavirus circulando en el mundo,
pero afortunadamente para los desarro-
lladores de vacuna, mas del 80% de las
enfermedades relacionadas con los rota-
virus estan provocadas Unicamente por
cuatro de estos serotipos. El rotavirus se
transmite por via oral y una vez dentro
del cuerpo, puede provocar la aparicion
de diarrea y vomitos, que conjuntamen-
te son responsables de una deshidrata-
cién a menudo rapida y grave. En paises
en desarrollo, donde estd limitado el
acceso puntual a los servicios sanitarios,
morird aproximadamente 1 de cada 200
nifios infectados por rotavirus.

Estas muertes relacionadas con un
virus tan generalizado fueron las que lle-
varon a los investigadores a intentar de-
sarrollar vacunas que previnieran com-
pletamente la infeccién. Sin embargo,
pronto cambiaron su orientaciéon cuan-
do estudios sobre la infeccion natural
demostraron que los nifios que se ven
infectados repetidamente por el virus
desarrollan un cierto nivel de inmunidad
natural que, a pesar de no ser capaz de
prevenir  posteriores reinfecciones,
puede reducir el riesgo de desarrollar la
enfermedad grave. Tras una segunda
infeccién, es poco probable que un nifio
vuelva a sufrir gastroenteritis grave.
“Entonces los esfuerzos fueron centra-
dos en el desarrollo de una vacuna que
reprodujera este efecto”, afirma
Parashar.

Se desarrollaron varias vacunas can-
didatas basadas en diferentes cepas ani-
males de rotavirus. Una vacuna desarro-
llada por Wyeth denominada Rotashield
estaba basada en un virus de mono alte-
rado por ingenieria genética para expre-
sar proteinas de la cepa humana del
rotavirus. Después de que los ensayos
clinicos demostraran que esta vacuna
era eficaz, recibié la aprobacion y la
autorizaciéon para su comercializacion
por parte de la FDA (siglas en inglés de
Agencia de la Alimentacion y el
Medicamento de Estados Unidos). Pero
apenas nueve meses mas tarde, los CDC
aconsejaron a médicos de EE UU que
suspendieran inmediatamente el uso de
la vacuna después de la aparicion de un
pequeno numero de casos inesperados
de intususcepcién en nifos que recibie-
ron Rotashield. La intususcepcion es una
grave obstruccién intestinal que se pro-
duce cuando parte del intestino delgado
se pliega sobre si mismo como un colap-

so interno. Si no se trata, en ocasiones
puede ser mortal.

Posteriores andlisis demostraron que
la mayoria de casos de intususcepcion se
produjeron en las dos semanas posterio-
res a la recepcion de la vacuna, lo que
sugiere que la causa fue Rotashield. Un
estudio realizado por los CDC calculd
que el riesgo de intususcepcion para los
nifos vacunados estaba entre 1 por
cada 4.500 y 1 por cada 9.500 casos.
“Ese nivel de riesgo no fue considerado
aceptable en EE UU", afirma Parashar,
donde sélo 20 muertes al afio son atri-
buidas a la infeccion por rotavirus.
Wyeth pronto retiré Rotashield del mer-
cado y dej6 de fabricar la vacuna.

En un articulo sobre bioética,
Charles Weijer de la Universidad
de Dalhousie (Canada) afirmé
que era “imperioso transferir este
estandar de cuidado a un pais en
el que 1 cada 200 nifios muere
debido a la infeccion por
rotavirus’

Esto inicid un debate entre cientificos
y bioéticos sobre si la vacuna aun podria
0 no suponer un beneficio en los paises
en desarrollo donde el nimero de muer-
tes provocado por el retrovirus es mucho
mayor. En un articulo sobre bioética,
Charles Weijer de la Universidad de
Dalhousie (Canada) afirmé que era
“imperioso transferir este estandar de
cuidado a un pais en el que 1 cada 200
nifos muere debido a la infeccién por
rotavirus”.

Weijer calculd que incluso en el peor
escenario posible, la intususcepcion rela-
cionada con Rotashield provocaria
2.000-3.000 muertes anuales, que es
mucho menos que las 600.000 causadas
por la gastroenteritis grave inducida por
el rotavirus.

“Uno de los problemas de esta vacu-
na era que se habfa probado en Africay
Asia”, afirma Parashar. El desconoci-
miento de si la vacuna era siquiera eficaz
en entornos de paises en desarrollo hizo
dificil que los disefiadores de politicas
hicieran la vista gorda frente a los posi-
bles efectos adversos. Pero si Rotashield
se hubiera probado de forma simultanea
en paises en desarrollo, quiza hubiera

habido un mayor entusiasmo por

esta vacuna como medio de pre-

venir las muertes relacionadas con rota-
virus e incluso posiblemente un movi-
miento para obtener una licencia inde-
pendiente.

Pequefos riesgos, enormes ensa-
yos

Poco después de que se retirara
Rotashield, Merck estaba preparandose
para pasar su principal vacuna candida-
ta contra rotavirus a la fase de ensayos
de eficacia a gran escala. De pronto, los
planes del ensayo variaron de forma dra-
matica. Para descartar la posibilidad de
intususcepcion los ensayos de Fase |lI
necesitarian contar con 60.000-100.000
nifios. Desde el punto de vista financiero
y organizativo, esto no se trataba de una
minucia. Sin embargo, la compania deci-
di6 seguir adelante e inicié un ensayo de
Rotateq (su vacuna contra rotavirus)
controlado con placebo contando con
mas de 69.000 nifos de 11 paises indus-
trializados. GSK se enfrentd a una situa-
cion similar con su vacuna, conocida
como Rotarix y ellos también siguieron
adelante con un ensayo que implico a
63.000 ninos en Finlandiay 11 paises de
Latinoamérica.

Estos ensayos suponen los mayores
ensayos de vacunas patrocinados por la
industria jamas realizados y ambos
demostraron que las vacunas poseian
una alta eficacia. Rotateq previno el
74% de las gastroenteritis relacionadas
con cualquier rotavirus y el 98% de los
casos graves. La vacuna también redujo
el numero de visitas hospitalarias por
gastroenteritis en un 86%. La inmuniza-
cion con Rotarix evitdé el 85% de los
casos graves de gastroenteritis asi como
las hospitalizaciones relacionadas y tuvo
una eficacia del 100% en la reduccién
de los casos mas graves de la enferme-
dad. Igualmente importante fue que
ninguna de las vacunas vivas-atenuadas
se relacioné con un mayor riesgo de
intususcepcion. “Probablemente se tra-
taba de un tema especifico de
Rotashield”, afirma Mark Feinberg de
Merck.

Pocos meses después de hacer publi-
cos los datos, Merck recibié la aproba-
cion para vender bajo licencia y comer-
cializar Rotateq en EE UU, y GSK recibié
licencia para Rotarix por parte de la
Comisién Europea. Rotarix también
tiene licencia en México, Brasil, Filipinas
y Singapur.



Estas vacunas fueron desarrolladas
sin contar con un buen modelo animal e
incluso después de que grandes estudios
probaran su eficacia, los investigadores
aun deben identificar exactamente qué
respuesta inmunolégica es la responsa-
ble de la proteccién. Esto supone una
esperanza para los investigadores impli-
cados en la vacuna del SIDA que se
encuentran en su trabajo con limitacio-
nes parecidas. Paul Offit del Hospital
Infantil de Filadelfia (EE UU) y uno de los
codescubridores de Rotateq afirma que
por comparacién, “las vacunas del rota-
virus eran mucho mas sencillas de con-
seguir” y aun asi llevd un cuarto de siglo
de investigacién y desarrollo.

Despliegue de vacunas

Antes de que la OMS recomiende la
vacunacion infantil contra el rotavirus en
paises en desarrollo, donde los nifios
corren el mayor riesgo de contraer gas-
troenteritis potencialmente mortal, las
vacunas deben probarse en estas pobla-
ciones. A pesar de la experiencia de
Wyeth con Rotashield, ningun fabrican-
te decidi6 realizar ensayos de eficacia
con sus vacunas de segunda generacion
simultdneamente en paises desarrolla-
dos y en vias de desarrollo. Segun
Feinberg, Merck decidi® que su gran
ensayo de eficacia se realizarfa Unica-
mente en paises donde estuvieran segu-

ros de que todos los casos de intusus-
cepcion pudieran ser detectados y trata-
dos con rapidez. “Ahora que sabemos
que la vacuna tiene una alta eficacia y se
tolera bien, queremos continuar tan
pronto como sea posible en paises con
pocos recursos”, afirma.

Esto estd produciéndose con la
ayuda de PATH, cuyo objetivo mundial
es reducir la espera entre la licencia ini-
cial de las vacunas y su disponibilidad en
paises en desarrollo. El primer paso es
conversar con los disefadores de politi-
cas en los 72 paises mas pobres e infor-
marles sobre la enfermedad y las vacu-
nas. “Si vamos a esos paises ahora
mismo y decimos que queremos hablar
sobre el rotavirus, dirdn ‘; Qué es eso?'”,
declara John Wecker de PATH. Estos pai-
ses saben que tienen una enfermedad
diarreica, pero no son conscientes de
que la causa son los rotavirus.
“Queremos proporcionar una soélida
base de evidencias a los gobiernos de los
paises en desarrollo, y tenemos una
larga tarea por delante”, anade.

En el futuro, PATH tendrd también
que explicar las caracteristicas que dife-
rencian a Rotateq y Rotarix, principal-
mente cobertura de serotipo y agenda
de dosificaciéon, de modo que los repre-
sentantes de los paises en desarrollo
puedan elegir qué vacuna incluir en sus
programas de inmunizacion.

]
Noticias Internacionales
.|

Las Naciones del G8 prometen su
apoyo a estrategias de preven-
cion del VIH

En un informe final, los lideres de las
naciones del G8 que se reunieron en
San Petersburgo (Rusia) entre el 15y el
17 de julio se comprometieron a propor-
cionar un apoyo continuado a la preven-
cion, tratamiento y cuidado del VIH,
destacando en particular el desarrollo de
vacunas y microbicidas contra el SIDA
como prioridades en la lucha contra la
pandemia. También pusieron énfasis en
la necesidad de contar con vacunas para
prevenir otras enfermedades que
aumentan el riesgo de adquirir el VIH.

Otras estrategias promovidas en el
documento referentes a enfermedades
infecciosas, una de las tres &reas consi-
deradas durante el encuentro, incluyd la
ampliacion de las asociaciones con pai-

ses en desarrollo para estimular la capa-
cidad de investigacion y desarrollo y ase-
gurar que se dispone de trabajadores
sanitarios cualificados en esas regiones.
Los lideres también suscribieron la pro-
puesta rusa de constituir un centro
regional en Europa del Este y Asia
Central para promover el desarrollo de
una vacuna del SIDA.

Rusia también anuncié que restituiria
los 270 millones de dolares que recibio
del Fondo Mundial para la Lucha contra
el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria para
una mayor provision del cuidado y trata-
miento de personas con VIH en paises
en desarrollo. Actualmente, el Fondo
necesita 1.000 millones de ddlares para
hacer frente a sus presentes compromi-
SOs.

Cobran fuerza los programas de
realizacion de la prueba del VIH
en Africa

Recientemente Malaui lanzé una
campana a escala nacional para animar

Qrax

Pero finalmente sus decisio-
nes quizas se vean influidas prin-
cipalmente por el precio. PATH esta
actualmente manteniendo consultas
con los fabricantes sobre este tema. En
EE UU, la vacuna de Merck cuesta 180
dolares para el tratamiento de tres dosis,
lo que la convierte en una de las inmu-
nizaciones infantiles mas caras. Wecker
confia que las subvenciones de GAVI
ayudaran a reducir el precio en los paises
en desarrollo.
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a los ciudadanos del pais a que acudan
a realizar counselling y prueba del VIH
voluntarios (VCT en sus siglas en inglés,
véase ‘Cuestiones Basicas’ de VAX,
noviembre de 2005 sobre 'Entender las
pruebas del VIH'). El objetivo de esta
campafa de la prueba de una semana
de duracién y anunciada por el ministro
de Salud es el de aumentar el acceso a
los servicios de prevencion, tratamiento
y cuidado del VIH disponibles, y fue ini-
ciada después de que unas encuestas
descubrieran que sélo el 15% de los 12
millones de habitantes del pais habian
recibido VCT.

Se espera que la campanfa llegue a
mas de 50.000 personas. Hasta la fecha,
47.000 personas con VIH en Malaui han
recibido antirretrovirales (ARV) a través
del Fondo Global, pero se estima que
hay otros 178.000 que siguen necesi-
tando tratamiento.

La nueva campafa de Malaui se pro-
duce tras el anuncio que Lesotho realizd
el pasado ano referente a un programa
integral VCT, que consiste en ir puerta a
puerta por todo el pais ofreciendo la
realizaciéon de la prueba a todos los ciu-
dadanos (véase ‘Cuestiones Basicas’ de
VAX, junio de 2006 sobre ‘Entender la
realizacion de counselling y prueba
voluntarios basados en el hogar’).
Recientemente el antiguo presidente de
EE UU, Bill Clinton, también realizé un
llamamiento a todos los gobiernos afri-
canos para que estimulen la realizacion

de la prueba del VIH a fin de identificar
a las personas que necesitan ARV.

Nueva financiacién para la inves-
tigacion en vacunas del SIDA

La Fundacion Bill y Melinda Gates
concedio 287 millones de dolares en
becas a 16 equipos de investigacion dis-
tintos (a entregar a lo largo de los proxi-
mos cinco afnos), abarcando a 165 inves-
tigadores de 19 paises, para apoyar
aproximaciones innovadoras para supe-
rar los obstaculos cientificos que rodean
la investigacion de vacunas del SIDA y
para acelerar el desarrollo de nuevas
candidatas. Estas becas suponen la
mayor contribucion de la Fundacion
hasta la fecha para la investigacion del
VIH/SIDA y para coordinar a muchos de
los equipos lideres que actualmente tra-
bajan para el desarrollo de una vacuna
eficaz.

Cinco de las becas van a parar a
laboratorios que se centran en la investi-
gacién de vacunas capaces de estimular
la produccion de anticuerpos amplia-
mente neutralizantes contra el VIH. La
mayor de estas becas (25,3 millones de
délares) fue concedida a Robin Weiss,
de la University College de Londres en
Reino Unido. Entre los otros receptores
esta Barton Haynes de la Duke University
en EE UU, que dirige un equipo de inves-
tigadores que recientemente recibié una
beca de 300 millones de dolares por

parte del Instituto Nacional de n

Alergia y Enfermedades Infec-
ciosas para fundar el CHAVI (siglas en
inglés de Centro de Inmunologia para
Vacunas del VIH/SIDA).

Otras seis becas fueron adjudicadas a
laboratorios o consorcios que trabajan
en vacunas candidatas orientadas a
inducir respuestas celulares inmunolégi-
cas contra el virus. IAVI fue el receptor de
una beca de 23,7 millones de ddlares en
esta categoria. Otros beneficiados son
David Ho del Centro de Investigacion del
SIDA Aaron Diamond de Nueva York (EE
UU) y Juliana McElrath del Centro de
Investigacion  del  Céancer  Fred
Hutchinson de Seattle (EE UU).

El punto principal de estas becas era
el facilitar la cooperacion y coordinacién
de los datos entre los equipos de descu-
brimiento de la vacuna. Por tanto, la
aceptacion de esta nueva beca esta con-
dicionada a que todos los beneficiarios
trabajen a través de una red de labora-
torios estandarizados para probar sus
vacunas candidatas. Las cinco becas res-
tantes fueron concedidas a investigado-
res que desean establecer estas instala-
ciones centralizadas para la evaluacion
de las vacunas candidatas y estaran
implicados en la medida de las respues-
tas inmunolégicas generadas por las
candidatas desarrolladas a través de pro-
gramas de descubrimiento de vacunas
asi como del manejo de la recogida de
datos.

I ————————
CUESTIONES BASICAS: ENTENDER LOS SUBTIPOS DEL VIH
e

¢{Cémo afecta la diversidad gené-
tica del VIH al disefio de la vacu-
na del SIDA?

Una preocupacion fundamental de
las personas que estan investigando en
una vacuna del SIDA es la tremenda
diversidad genética del VIH. La mayoria
de las infecciones mundiales del VIH
estan provocadas por un Unico grupo de
virus, que se divide en nueve subtipos
diferentes, designadas por letras desde
la A ala K. Otro tema complejo es el de
las recombinaciones virales que se pro-
ducen cuando virus de distintos subtipos
combinan segmentos de su genoma,
formando un hibrido. Esto sucede en
varias zonas del mundo donde circula
mas de un subtipo del VIH.

El advenimiento de los subtipos

La diversidad del VIH y el desarrollo
de subtipos es consecuencia de la capa-
cidad del VIH de producir miles de millo-
nes de particulas virales al dia. La enzima
implicada en la replicacién viral, la trans-
criptasa inversa, no es precisa y en oca-
siones incorpora errores en el genoma
viral, o que resulta en mutaciones gené-
ticas. Cuanto mas se replica el VIH, mas
probable es que se produzcan errores,
aumentando el potencial de que se pro-
duzca la variacion genética.

Cada gen del VIH desarrolla mutacio-
nes en distintas proporciones. La
secuencia genética del gen de la cubier-
ta (env), por ejemplo, que codifica la
proteina de la superficie del VIH que une

el virus a las células humanas, puede
variar hasta el 35% en muestras de virus
de diferentes subtipos. Otros, como el
gen gag, que codifica el nucleo interno
del virus, se conserva mas, variando
menos del 10% de un subtipo al otro.
En general, la estructura genética entre
todos los subtipos se desvia en aproxi-
madamente el 30%.

Los subtipos del VIH también varian
en prevalencia en el mundo. Por ejem-
plo, el subtipo B del VIH se encuentra
principalmente en Norteamérica vy
Europa, mientras que la epidemia en
Surafrica y la India se debe al subtipo C
del VIH. Por tanto, los investigadores
estan intentando desarrollar una vacuna
candidata del SIDA que ofrezca una pro-
teccion lo mas amplia posible.



Pero existen aun numerosas pregun-
tas sin respuesta respecto a la importan-
cia de la diversidad viral en el disefio de
una vacuna del SIDA. Los cientificos aun
no saben si las respuestas inmunolégicas
inducidas por una vacuna preventiva del
SIDA serian capaces de proteger Unica-
mente frente a un subtipo en particular
del VIH o frente a varios. La mayoria de
los ensayos clinicos de vacunas candida-
tas del SIDA han tenido lugar en comu-
nidades donde el antigeno de la vacuna
provenia del mismo subtipo de VIH que
estaba circulando en la zona, un concep-
to conocido como coincidencia genética
o de subtipos. La clave para obtener una
vacuna contra el SIDA eficaz es inducir el
tipo de respuesta inmunoldgica que
seria eficaz frente al virus circulante en la
zona, pero no eso se predice bien Unica-
mente por los subtipos. La clasificacion
en subtipos obedece a las diferentes
secuencias de proteinas que caracterizan
a los virus en circulacién y no al modo en
que el sistema inmunoldgico humano
reconoce o reacciona al VIH, por lo que
la importancia de este tema sigue siendo
una incégnita. Los cientificos también
estdn intentando determinar el tipo y
magnitud de la respuesta inmunoldgica
necesaria para obtener proteccién, de
modo que la realizacion de ensayos clini-
cos para determinar la capacidad inmu-
nogénica de las vacunas candidatas en
poblaciones relevantes sigue siendo un
tema critico.

Implicaciones para el disefio de la
vacuna

Cuando se iniciaron los primeros
ensayos de vacunas del SIDA, los esfuer-
zos de desarrollo de la vacuna se centra-
ron principalmente es aislados de VIH

de subtipo B, que se encuentra en
Norteamérica, partes de Suramérica,
Europa del Este y Australia, y actual-
mente es responsable de aproximada-
mente el 12% de las infecciones mun-
diales. Mas tarde, se pasaron a ensayos
clinicos candidatas con antigenos de
subtipos A y D, ambos habituales en
partes de Africa. Varias candidatas mas
fueron también desarrolladas basando-
se en el subtipo C, el subtipo que circu-
la en el sur de Africa, la India y China y
responsable de mas del 50% de las
infecciones mundiales.

A medida que mas candidatas entran
en fase de pruebas clinicas, han ido apa-
reciendo diferentes aproximaciones en el
desarrollo de vacunas para hacer frente a
la diversidad del VIH. Una estrategia
orientada a inducir respuestas inmunolé-
gicas celulares implica el uso de las regio-
nes del VIH mas protegidas o los frag-
mentos de protefnas mas ampliamente
reconocidos de diferentes partes del VIH
para desarrollar una vacuna candidata
contra el SIDA.

Una estrategia diferente de elabora-
cion de vacuna orientada a inducir la
produccién de anticuerpos ampliamente
neutralizantes frente a varios subtipos
del VIH emplea una vacuna combinada
con genes env de distintos subtipos. Una
tercera aproximacion que aun no se
encuentra en fase de ensayos clinicos,
compara las secuencias de los genomas
del VIH de distintos subtipos para crear
una secuencia generada por ordenador
que sea la que mejor concuerde con el
mayor nimero de cepas, con la esperan-
za de que cualquier respuesta inmunolé-
gica protectora que induzca la vacuna
pueda conferir proteccién frente a la
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infeccion por diferentes subtipos del VIH.
Informacién en el campo

Actualmente, Merck y la Red de
Ensayos de Vacunas contra el VIH
(HVTN en sus siglas en inglés) estan
completando los preparativos de las
sedes en Surafrica para un segundo
ensayo de Fase Illb “de prueba de con-
cepto” con la vacuna candidata Ad5
(adenovirus de serotipo 5) de la compa-
fiila basada en el subtipo B y conocida
como MRKAdS5. La candidata se esta
evaluando actualmente en otro ensayo
de Fase llb en Norteamérica,
Suramérica, el Caribe y Australia. La adi-
cion de un ensayo surafricano supone la
primera vez que esta candidata sera
evaluada en una poblacién en donde el
subtipo de VIH circulante, el C, no coin-
cide con el de la vacuna.

En 2003, el Programa Africano para
la Vacuna del SIDA se ha declarado fir-
memente a favor de los ensayos plane-
ados para proporcionar respuestas cla-
ras respecto a la proteccion entre dife-
rentes subtipos mientras existan indicios
de que la vacuna candidata induce res-
puestas inmunoldgicas contra el virus
circulante mas habitual, independiente-
mente de la clasificaciéon en subtipos.
Los datos preclinicos de MRKAd5 mues-
tran reactividad entre los antigenos de
la vacuna y el virus predominante
encontrado en Suréafrica. Por tanto, el
ensayo de Merck supone una oportuni-
dad de probar esto en un ensayo de
“prueba de concepto” que puede pro-
porcionar respuestas preliminares res-
pecto a la eficacia de la vacuna al tiem-
po que responde a cuestiones cruciales
para el disefio de la vacuna.



