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Un simposio Keystone sobre tuberculosis y VIH puso énfasis en la necesidad de abordar de forma conjunta ambas enfermedades

Por Andreas von Bubnoff

AUNQUE SE CONSIDERA que la tuberculosis
es la principal causa de mortalidad entre las
personas con VIH/sida, las conferencias
cientificas a menudo se centran en estas dos
enfermedades mortales por separado. Esto
ha cambiado recientemente, cuando mas de
300 cientificos y médicos se reunieron en
Arusha (Tanzania) entre el 20 y el 25 de
octubre, en un simposio Keystone llamado
“Superar la crisis de tuberculosis y sida”.

La tuberculosis, una enfermedad
producida por una infeccion bacteriana, es
responsable de entre un tercio y la mitad de
las muertes relacionadas con sida, y al
menos la cuarta parte de los cerca de dos
millones de personas que murieron de
tuberculosis el pasado afio estaban
coinfectadas por VIH, segtin declaré en la
sesion inaugural la coorganizadora de la
conferencia, Anne Goldfeld, de la Facultad
de Medicina de Harvard. “Cada infeccién
y su solucién no pueden separarse una de
otra”, afiadié. “Al reunir a cientificos y
médicos que trabajan en lo tltimo frente a
ambas enfermedades, el objetivo de esta
conferencia es el de actuar como un
catalizador para generar nuevas ideas e
identificar nuevos modos de resolver nuestro
desastre humanitario mundial”.

Las presentaciones en el simposio abar-
caron diversos temas, incluyendo el meca-

nismo sinérgico que existe entre el VIH y la
tuberculosis, y el tratamiento y prevencion
de ambas enfermedades.

Un baile letal

Como el encuentro reunié a expertos
tanto en tuberculosis como en VIH, un tema
destacado fue el modo en que las dos infec-
ciones interactiian y se potencian mutua-
mente en personas coinfectadas. Cada in-
feccion aumenta la capacidad de la otra para
provocar enfermedad: el VIH, al socavar el
sistema inmunitario y debilitar las defensas
del organismo frente a otros patdgenos
como la bacteria que provoca la tuberculo-
sis, y ésta al aumentar la capacidad del VIH
para replicarse o producir mas virus.

Goldfeld presentd los resultados de estu-
dios in vitro que abordan el modo en que la
infeccién por tuberculosis aumenta la can-
tidad de VIH circulante en la sangre (carga
viral) al aumentar la capacidad del virus
para replicarse. Sus datos sugieren que la
infeccion por tuberculosis induce la produc-
cién de una proteina (de entre varias) en de-
terminados tipos de globulos blancos que
estimula la replicacion del VIH.

La ponente también estd implicada en el
ensayo clinico CAMELIA, en Camboya, so-
bre el momento adecuado para iniciar el tra-
tamiento anti-VIH en pacientes coinfecta-

dos que ya habian recibido terapia para la
tuberculosis. El mejor instante para comen-
zar la terapia antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) en pacientes coinfectados
constituye un enigma para cientificos y mé-
dicos. Elinicio de la TARGA demasiado tar-
de provoca unas mayores tasas de mortali-
dad porque el sistema inmunitario de estas
personas estd demasiado debilitado por el
VIHYy, en consecuencia, no pueden evitar la
agresion de numerosas infecciones que las
personas con sistemas inmunitarios sanos
por lo general son capaces de mantener bajo
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control. No obstante, también existe
la preocupacion de que un comienzo tem-
prano de la TARGA pueda suponer la apa-
ricion de reacciones adversas, asi como de
interacciones entre los firmacos. “Existia
un tremendo prejuicio respecto a que las
personas no podrian tomar siete tipos dis-
tintos de medicamentos a la vez”, sefald
Goldfeld. “Por tanto, la recomendacioén era
esperar hasta finalizar la fase intensiva de la
terapia antituberculosa antes de iniciar la
TARGA”.

Ademads, los sintomas de la tuberculosis
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en ocasiones pueden verse agudizados por
el inicio de la TARGA. Por motivos que no
se entienden del todo, algunas personas co-
infectadas desarrollan un sindrome infla-
matorio de reconstitucién inmunitaria
(SIRI), una enfermedad inflamatoria que
se cree esta relacionada con un aumento
del nimero de células inmunitarias capa-
ces de luchar contra la infeccion (denomi-
nadas células-T CD4), lo que, irdnicamen-
te, es uno de los beneficios de la TARGA.
Goldfeld afirmé que, en general, el SIRI
aparece entre seis y ocho semanas tras ini-
ciar el tratamiento antirretroviral.

El objetivo del ensayo CAMELIA, que
acaba de finalizar la inscripcion de 661
voluntarios coinfectados, es comprobar si
un comienzo temprano de la TARGA
aumenta la supervivencia en personas
coinfectadas cuyo sistema inmunitario esta
debilitado, a pesar de que el manejo clinico
inicial quizd sea mds complejo por
cuestiones como el SIRI, indicé Goldfeld.
En el ensayo, algunos voluntarios iniciaron
la TARGA dos semanas después de empezar
la terapia antituberculosa, mientras que
otros retrasaron la toma de la TARGA
hasta dos meses después de comenzar a
recibir el tratamiento para la tuberculosis.
Se espera que los resultados del ensayo
—que evalua la supervivencia un afio tras
el inicio de la terapia antituberculosa—
estén disponibles a mediados de 2010.

Algunos voluntarios en el CAMELIA
también participan en otro ensayo conoci-
do como CAPRI-T, disefiado para evaluar
si determinadas caracteristicas de los lin-
focitos-T CD4 estdan implicadas en la apa-
ricion de SIRI. Se estdn analizando mues-
tras de sangre de participantes en diversos
momentos temporales tras el inicio de la

terapia anti-VIH y el momento de produ-
cirse el SIRI, en caso que se dé esta dolen-
cia. Los resultados de este ensayo también
se esperan para 2010.

Alan Sher, jefe de laboratorio de enfer-
medades parasitarias del Instituto Nacio-
nal de Alergias y Enfermedades Infecciosas
de EE UU [NIAID], present6 datos sobre
un estudio en ratones que sugiere que el
SIRI depende menos de la cantidad de cé-
lulas-T CD4 que de su grado de actividad.

Primero, Sher infecté a ratones que te-
nian pocas células-T con Mycobacterium
avium (que provoca en esos animales una
infeccion similar a la tuberculosis). Cuan-
do se administraron células-T CD4 de un
ratén normal [para replicar el aumento que
se produciria con la TARGA], realmente
los ratones presentaron un aumento rapido
de un sindrome similar al SIRI y fallecie-
ron. Sin embargo, las células-T inyectadas
no aumentaron mds en los ratones infecta-
dos en comparacién con los no infectados.
En vez de eso, produjeron moléculas que
pueden conducir a atraer otros tipos de
globulos blancos a tejidos como el de los
pulmones, donde pueden provocar dafios.
El investigador cree que la intervencidn so-
bre este proceso podria ser un posible
modo de evitar el SIRI en humanos.

Entender la transmision del VIH
El encuentro también cont6 con presen-
taciones referidas al VIH y la tuberculosis
por separado, entre las que se incluy6 una
centrada en la transmision del VIH. Se ha
averiguado mucho en los tltimos afios acer-
ca de este proceso, como por ejemplo res-
pecto a los virus especificos que se transmi-
ten de una persona infectada a otra que no
lo esta. Por ejemplo, se ha descubierto que

“Cada infeccién y su solucion no pueden separarse

una de otra. Al reunir

el objetivo de esta conferencia es actuar como

catalizador

de resolver nuestro desastre

humanitario mundial”.
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en aproximadamente el 80% de las infec-
ciones por VIH heterosexuales, se puede
hacer un seguimiento hasta una tnica va-
riante virica transmitida (véase ‘Cuestiones
basicas’ del VAX de abril de 2009 sobre
‘Entender los virus transmitidos’). Esto es
cierto incluso aunque ya existan numerosas
variantes virales circulando en el miembro
de la pareja ya infectado. Este hecho llevé a
la conclusién de que existe algun tipo de
‘cuello de botella’ en la transmision del vi-
rus que limita, en gran medida, el niimero
de ellos capaces de establecer una infeccion.
No obstante, la extension de este cuello de
botella depende de la ruta de transmision
del VIH. Se ha observado que en hombres
que practican sexo con hombres (HSH) y
usuarios de drogas inyectables (UDI), con
frecuencia hay mds variantes virales que se
transmiten y establecen nuevas infeccio-
nes.

George Shaw, un profesor de Medicina
y Microbiologia de la Universidad de Ala-
bama (EE UU) y uno de los cientificos pio-
neros en documentar estas primeras fases
de la transmision del VIH, afirmé que estu-
dios recientes con UDI indican que se han
detectado al menos 17 virus transmitidos
diferentes, responsables de establecer infec-

ciones. “Existen tantos que no los podemos
contar [con precision]”, indico. Esto sugiere
que la proteccion puede ser mas dificil en
determinadas vias de transmision.

PPrE con anticuerpos

Una estrategia muy comentada para
prevenir la transmision del VIH es la admi-
nistracion de la terapia antirretroviral a pa-
cientes sin VIH antes de su exposicion al
virus, un enfoque conocido como profilaxis
pre-exposicion (PPrE; véase ‘Lo mdas desta-
cado’ del VAX de noviembre de 2008, ‘El
trabajo en la PPrE’). David Ho, profesor en
la Universidad Rockefeller y director del
Centro de Investigacion sobre Sida Aaron
Diamond, esta desarrollando una novedosa
estrategia de PPrE que implica la adminis-
tracién de un anticuerpo en lugar de terapia
antirretroviral. El anticuerpo, denominado
ibalizumab, se une a una molécula en la su-
perficie de las células-T CD4 que el VIH
emplea para infectarlas. Al enlazarse a esta
molécula, el anticuerpo evita que el VIH
penetre en las células-T CD4, el principal
objetivo del virus.

En la actualidad, se estd probando el
uso de ibalizumab como terapia anti-VIH
en ensayos clinicos de fase IIb, pero David

Ho cree que el anticuerpo deberia probarse
también en pacientes no infectados para ver
si tiene alguna utilidad como estrategia pre-
ventiva del VIH. Afirmé que este enfoque
requeriria una dosificacién menos frecuen-
te que la terapia antirretroviral y, por lo ge-
neral, también est4 relacionado con menos
acontecimientos adversos.

No obstante, la administracion de iba-
lizumab no carece necesariamente de ries-
gos. Una preocupacion con los anticuerpos
que se fijan a esta molécula en la superficie
de los linfocitos-T CD4 es que podrian in-
hibir la funcién normal de estas importan-
tes células inmunitarias. Sin embargo, Da-
vid Ho comentd al respecto que ibalizumab
no parece interferir con la funcién inmuni-
taria normal.

Actualmente, Ho esta probando ibali-
zumab en primates no humanos para ver si
es capaz de evitar la infeccion por VIH, y
tiene previsto iniciar un estudio de fase I
con voluntarios sanos. Asimismo, prevé
mejorar el anticuerpo de modo que sélo sea
necesario administrarlo una vez cada va-
rios meses.

Regina McEnery contribuyé en la ela-
boracién de este articulo.

NOTICIAS INTERNACIONALES por Kristen Jill Kresge Regina McEnery

La situacion econémica amenaza el progreso mundial respecto a la inmunizacion

LA TERCERA EDICION DEL INFORME ‘Situacién Mundial de las

sarios unos 1.000 millones de d6lares anuales para garantizar

Vacunas y la Inmunizacién” aport6 algunas buenas noticias re-
lativas a los esfuerzos para inmunizar a los nifios frente a enfer-
medades evitables con vacunas y el desarrollo de nuevas vacu-
nas, pero también algunas advertencias serias sobre como la re-
cesion econdmica mundial puede entorpecer el progreso de los
programas de inmunizacion.

Dicho informe, publicado en octubre por el Banco Mundial,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de Na-
ciones Unidas para la Infancia (UNICEF), senial6 que, en la ac-
tualidad, existen 106 millones de nifios que reciben las tres do-
sis necesarias de la vacuna DPT [contra la difteria, la tos ferina
y el tétanos] antes de su primer afio de edad (un aumento de la
cobertura del 74% respecto al afio 2000). A pesar de este pro-
greso, anualmente hay 24 millones de nifios que no reciben ni
siquiera una dosis de esa vacuna.

“En realidad, este informe constituye un llamamiento a la
accion para todo el mundo y tenemos que atenderla”, afirmé
Graeme Wheeler, director gerente de operaciones del Banco
Mundial, en un informe hecho publico el 21 de octubre en la
ciudad de Washington (EE UU). Wheeler declaré que son nece-

que las vacunas, existentes y nuevas, se administren a todos los
nifos de los 72 paises mds pobres del mundo. Existe preocupa-
cion porque la crisis econdmica mundial impida que se cumpla
el Objetivo de Desarrollo del Milenio de Naciones Unidas con-
sistente en reducir en un 66% la mortalidad entre los nifios de
menos de cinco afios entre 1990 y 20135, en caso de que los pai-
ses se vean obligados a recortar sus campafias de inmuniza-
cion.

El informe sefial6 que también serd necesario mantener la
inversion para acelerar el desarrollo de vacunas contra la tuber-
culosis, el sida y la malaria, responsables de mds de cuatro mi-
llones de muertes al afio, principalmente en paises en vias de
desarrollo. Hoy en dia, existen unas 80 candidatas a vacuna en
las ultimas etapas de prueba clinica, cuarenta de las cuales es-
tan destinadas a enfermedades para las que atin no existe nin-
guna. De ellas, la candidata a vacuna contra la malaria conoci-
da como RTS,S/AS01 (desarrollada por GlaxoSmithKline Bio-
logicals y que se esta estudiando en un ensayo de fase 111 en
Africa) fue citada como la vacuna de gran impacto que estaba
en la etapa mas avanzada de estudios clinicos.
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Encuentro de la OMS para evaluar la estrategia de diagndstico y tratamiento

Casi un afo después de que un quinteto de investigadores de la
OMS publicara un articulo en The Lancet describiendo los resulta-
dos de un modelo matemadtico que predecia que una combinacién
de realizacion anual de pruebas del VIH y el inicio inmediato de
una terapia antirretroviral (TARV) podria poner fin a la epidemia
en 50 afios, cientificos, autoridades de salud publica y activistas co-
munitarios se reunieron entre el 2 y el 4 de noviembre para debatir
exclusivamente acerca de esta estrategia, denominada de diagnosti-
coy tratamiento (véase ‘La estrategia de diagnostico y tratamiento
aexamen’ en el VAX de julio de 2009).

La OMS convocé la reunion en Ginebra (Suiza), para estimular
el debate sobre las implicaciones éticas, aceptabilidad y viabilidad
de implementar el enfoque de diagndstico y tratamiento en diversas
poblaciones. Aunque la estrategia parece prometedora en los mo-
delos matematicos, todavia no ha sido sometida a prueba en las
condiciones estrictas de un ensayo clinico de distribucién aleatoria
con control.

Entre los expertos reunidos en Ginebra estuvo presente Julio
Montaner, presidente de la Sociedad Internacional del Sida [TAS,
en sus siglas en inglés], un defensor decidido del inicio m4s tempra-
no de la TARV y que ha estado estudiando el impacto que ha teni-
do la expansion de la terapia en la reduccion de la carga viral co-
munitaria y la incidencia de VIH en Vancouver, Columbia Brit4ni-
ca (Canada). La carga viral comunitaria refleja la media de carga
viral de un grupo de personas con VIH. Montaner indicé que un
estudio que examind el efecto de la ampliacion de la TARV de
3.500 pacientes con VIH a 5.000 en una comunidad de Vancouver
parecio evidenciar la existencia de un efecto sobre la transmision.
“Todo lo que puedo decir ahora mismo es que las nuevas tasas de
infeccion por VIH estdn descendiendo”, declar6 el presidente
de laIAS.

Un equipo de investigadores de EE UU espera empezar, la
proxima primavera, un estudio piloto para evaluar la viabilidad de

Entender la busqueda de correlaciones

inmunitarias de proteccion en el RV144

i{Como puede el ensayo de vacunas contra el sida, realizado recientemente en Tailandia, ayudar a averiguar los tipos de respuestas

inmunitarias capaces de ofrecer proteccion frente al VIH?
Por Regina McEnery

implementar la estrategia de diagnéstico y tratamiento en la ciudad
de Washington —que posee la mayor prevalencia de VIH del
pais—y en el distrito del Bronx en la ciudad de Nueva York —don-
de la tasa de mortalidad por sida es la m4s alta de los cinco distritos
de la ciudad, debido al diagnéstico tardio de un elevado niimero de
personas con VIH—. El estudio de tres afios se realizard en comu-
nidades muy vulnerables, donde la pobreza, la discriminacién ra-
cial, el estigma del sida y la desconfianza hacia los médicos, entre
otros factores, pueden ser barreras que impiden el acceso a la aten-
cién sanitaria. Wafaa El-Sadr -director del Centro para la Investi-
gacion Epidemioldgica de las Enfermedades Infecciosas de la Facul-
tad Mailman de Salud Publica de la Universidad de Columbia- diri-
gira el estudio piloto, que recibird financiacion del Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de EE UU
[NIAID, en sus siglas en inglés] y que es producto de un esfuerzo de
colaboracién entre este tiltimo, los Centros para el Control y la Pre-
vencion de las Enfermedades de EE UU (CDC, en sus siglas en in-
glés) y los departamentos de salud locales de las dos ciudades.

El-Sadr declaré que los objetivos del estudio son determinar el
mejor modo de interconectar los programas de diagndstico y de
tratamiento del VIH, de mantener a los pacientes en los programas
de tratamiento, y de garantizar que éstos mantienen la adhesion a
sus regimenes terapéuticos diarios.

“Del encuentro [de la OMS] he obtenido un compromiso colec-
tivo sobre la importancia de seguir ampliando el acceso y el trata-
miento”, comentd El-Sadr. “En la actualidad, s6lo un 40% de las
personas que necesitan tratamiento lo pueden recibir. Atin tenemos
un largo camino por recorrer”.

Mark Harrington, un activista que lidera el Grupo de Accién en
Tratamientos (TAG) en la ciudad de Nueva York, manifest6 que,
como minimo, el diagndstico y el tratamiento pueden ayudar a esta-
blecer mejores vinculos entre prevencion y tratamiento. “Es necesa-
rio realizar la atencién y el tratamiento a la vez que la prevencion”.

UN ENSAYO DE EFICACIA recién completado
en Tailandia —conocido como RV144—
evidenci6 que dos candidatas a vacuna ad-
ministradas de forma consecutiva, en lo
que se conoce como régimen tipo induc-
cién-refuerzo, fueron capaces de reducir el
riesgo de infeccion por VIH en un 31,2%
(véase el articulo ‘Lo mds destacado’ del

VAX de octubre de 2009, ‘La investigacion
en vacunas coge impulso’). Este ensayo
ofrecié la primera prueba de eficacia de una
candidata a vacuna contra el sida.

Las vacunas funcionan porque ‘ensefian’
al sistema inmunitario a generar distintos
tipos de células y proteinas inmunitarias (lo
que se conoce como respuestas inmunitarias)
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contra un virus o bacteria especificos. Una
vacuna puede inducir numerosos tipos
diferentes de respuestas inmunitarias,
incluyendo anticuerpos (proteinas con forma
de Y’ que se unen a los virus e impiden que
infecten células), respuestas celulares
(linfocitos-T CD4 y CD8 que orquestan la
eliminacion de las células ya infectadas) y



respuestas inmunitarias naturales o innatas.
En el caso del VIH, atin no se sabe qué tipo
de respuestas inmunitarias son necesarias
para conseguir la proteccion. Aunque las
candidatas a vacuna probadas en el RV144
sOlo alcanzaron una eficacia modesta, este
ensayo ofrece la primera oportunidad de
averiguar, en humanos, qué respuestas
inmunitarias inducidas por estas candidatas
consiguieron realmente proteger a algunos
de los voluntarios frente a la infeccién por
VIH. Las respuestas inmunitarias especificas
responsables de la proteccion son conocidas
como correlaciones inmunitarias de
proteccion (véase ‘Cuestiones bdsicas’ del
VAX de noviembre y diciembre de 2006
sobre ‘Entender las correlaciones
inmunitarias de proteccion’, parte Iy II).

Si el ensayo RV144 permite identificar
correlaciones inmunitarias de proteccion,
constituiria un importante impulso para la
investigacion en vacunas contra el VIH. Los
cientificos podrian disefiar candidatas a va-
cuna que indujeran niveles mayores de estas
respuestas especificas y, en consecuencia,
mejorar la moderada eficacia observada en
el RV144. Sin embargo, la identificacion de
las correlaciones inmunitarias de este ensa-
yo no serd tarea facil. En general, un nime-
ro relativamente reducido de voluntarios se
infecté por VIH en el ensayo, por lo que el
conjunto de personas sobre el que investigar
estas correlaciones es limitado.

La busqueda
Se empezardn a buscar las correlaciones
inmunitarias analizando los distintos tipos
de respuestas inmunitarias en las miles de
muestras de sangre y células obtenidas de
los voluntarios durante el RV144. Sobre
todo, se analizardn con detalle las muestras
provenientes de 51 par-
ticipantes que re-
cibieron las

voluntarios

candidatas a vacuna y, pese a ello, se infec-
taron por el VIH debido a la exposicién na-
tural al virus. Las muestras de estos volun-
tarios se comparardn con las de los 8.146
participantes que recibieron las candidatas
a vacuna, pero no se infectaron.

Como el nimero de participantes vacu-
nados no infectados es muy superior al de
infectados, se intentara emparejar cada vo-
luntario vacunado e infectado por VIH con
cuatro o cinco participantes no infectados
que compartan un perfil demografico y ge-
nético similar. El emparejar las muestras tan
estrechamente como sea posible en términos
de sexo, etnia, edad, nivel de riesgo de VIH
y perfil genético permitira descartar el papel
que estos otros factores pueden haber
desempefado en las respuestas inmunitarias
generadas por las candidatas a vacuna.

Se empleardn numerosos andlisis, o
pruebas, de laboratorio para intentar dilu-
cidar si una respuesta inmunitaria especifi-
ca (tanto de anticuerpos como celular) se
produjo con més frecuencia o con mayor
intensidad en los voluntarios vacunados
que no se infectaron por el VIH en compa-
racion con los que si adquirieron el virus.
Aunque el RV144 evidenci6 cierta eficacia
en la prevencion del virus, el régimen tipo
induccién-refuerzo no parecio tener ningin
efecto sobre la cantidad de virus que circu-
laba en la sangre de las personas que se in-
fectaron a pesar de la vacunacion. Este re-
sultado ha llevado a muchos investigadores
a suponer que, probablemente, el pequefio
nivel de proteccion fue debido a las respues-
tas de anticuerpos mds que a las celulares.
Los anticuerpos son la clave de la protec-
cién que ofrece la mayoria, si no todas, las
vacunas existentes. De todos modos, se es-
tudiardn con atencion todas las categorias
de respuestas inmunitarias en la bisqueda
de las correlaciones de proteccion del
RV144.

Muestras limitadas

Los expertos tendrdn que elegir con es-
mero qué pruebas se van a realizar, debido
al reducido nimero de muestras reunidas
durante el RV144, ya que el ensayo no fue
disefiado para determinar las correlacio-
nes de proteccion. No se reunieron mues-
tras hasta después del periodo de seis me-
ses de vacunacién, y no se dispone de
muestras celulares o de tejidos de las mu-
cosas, donde se produce la transmision
sexual del VIH.

La busqueda de correlaciones de protec-
cion se ve obstaculizada también por el he-
cho de que no se sabe con exactitud cuando
se expusieron las personas al VIH o si los
voluntarios vacunados que no tienen el vi-
rus llegaron a estar expuestos al mismo al-
guna vez.

Estudios adicionales

Por otra parte, hay estudios adicionales
que pueden ayudar a identificar las correla-
ciones de proteccion. Uno de ellos, conoci-
do como RV152, ya estd en marcha. Cuen-
ta con los 51 participantes que se infectaron
en el ensayo RV144 a pesar de estar vacu-
nados. La informacion proveniente de estas
personas puede arrojar luz sobre las carac-
teristicas del virus que infecté a estas per-
sonas. Los investigadores estdn, igualmen-
te, valorando la posibilidad de realizar un
ensayo mas pequefio con el mismo régimen
tipo induccién-refuerzo disefiado de forma
especifica para intentar determinar las co-
rrelaciones de inmunidad.

Los investigadores quiza también pue-
dan reunir pistas valiosas a partir de estu-
dios con primates no humanos. Si se pudie-
ra replicar en estos animales la proteccion
observada en el RV144, se podria utilizar
este modelo para intentar identificar las res-
puestas inmunitarias responsables de la
proteccion. m

una eficacia modesta,
la primera oportunidad

realmente proteger a algunos de los

WWW.IAVIREPORT.ORG | VAX NOVIEMBRE 2009 S



