
LO MÁS DESTACADO

◆ Prevención de la transmisión
materno-infantil

Hace más de una década, algunos
investigadores descubrieron primero
que los fármacos antirretrovirales
(ARV) administrados a las mujeres
durante el parto podían reducir sus-
tancialmente el riesgo de transmisión
del VIH a sus bebés. Sin embargo, los
niños continúan adquiriendo el VIH a
un ritmo alarmante. Un informe de
2004 realizado por el Programa
Conjunto sobre el VIH/SIDA de
Naciones Unidas (ONUSIDA) calculó
que se produjeron unas 630.000 nue-
vas infecciones por VIH en niños en
todo el mundo en 2003.

La transmisión del VIH de madre a
hijo puede producirse en tres
momentos: durante el embarazo
mientras el bebé todavía está en el
vientre; durante el parto; o después
del nacimiento a través de la exposi-
ción a la leche materna infectada. No
está claro exactamente cómo se pro-
duce la infección en cada uno de
estos puntos, pero los ARV pueden
ayudar a prevenir la transmisión de la
madre al bebé en cada una de estas
etapas. En 1994, la zidovudina (AZT)
fue el primer fármaco que probó su
capacidad de reducir el riesgo de
transmisión materno-infantil del VIH.
El AZT también fue el primer fármaco
aprobado por la Agencia de
Medicamentos y Alimentación (FDA
en sus siglas en inglés) de EE UU
como tratamiento para la infección
por VIH. Las madres que tomaron
AZT desde muy pronto en el embara-
zo hasta el momento del parto pudie-
ron reducir los índices de transmisión
hasta un 8% a los 18 meses si no
amamantaban a sus bebés (PACTG
076), en comparación con un 25%
de transmisión entre aquellas que no
tomaron AZT.

Otro amplio estudio mostró una
manera más sencilla de rebajar el ries-
go de transmisión del VIH a los recién
nacidos. HIVNET 012 fue el nombre
que se asignó a un ensayo que tuvo
lugar en Uganda con nevirapina en el
que se llegó a la conclusión de que
bastaba una dosis única administrada

a la madre durante el parto y que otra
dosis única administrada al bebé (en
los tres días siguientes al nacimiento)
también resultaba eficaz en la reduc-
ción del riesgo de adquisición del VIH
por el bebé. La tasa de transmisión a
los 12 meses en mujeres que ama-
mantaban a sus bebés fue del 16%
con este curso de tratamiento en
comparación con índices de hasta el
25% entre las que no tomaron nevi-
rapina. Algunos investigadores dieron
la bienvenida a esta iniciativa porque
era relativamente sencilla de adminis-
trar y tenía éxito en la prevención de
la transmisión.

"La nevirapina de dosis única ofre-
ció a países abrumados por el proble-
ma de la transmisión materno-infantil
la posibilidad de poner en marcha
servicios que han servido para sentar
las bases para el acceso al tratamien-
to", afirmó James McIntyre, de la
Universidad de Witwatersrand,
Johannesburgo, en una importante
conferencia científica sobre el VIH
celebrada recientemente en Estados
Unidos.

La nevirapina sigue siendo el
método más barato y asequible de
prevenir la transmisión materno-
infantil (PMTCT, en sus siglas en
inglés) del VIH en muchos países.
Pero no es la solución perfecta, ya
que hay evidencias de que tomar
nevirapina sólo durante el embarazo
puede afectar negativamente la res-
puesta de la madre a los ARV más
adelante, pues permite al virus de-
sarrollar resistencias a esta clase de
fármacos. La nevirapina de dosis
única tampoco protege a los bebés
de la infección por VIH durante la lac-
tancia materna, que es la causa de
muchas nuevas infecciones en niños.

Además, varios ensayos más reali-
zados desde entonces han mostrado
que las combinaciones de ARV pue-
den reducir mucho mejor el riesgo de
transmisión, y es por ello por lo que
los médicos de África están reivindi-
cando que se pongan en marcha
nuevas iniciativas para poder erradi-
car la transmisión materno-infantil.

Creación de acceso y demanda
Muchos países han diseñado y

puesto en práctica programas nacio-
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nales de PMTCT, pero los tratamien-
tos que ofrecen pueden variar de un
país a otro debido a la disponibilidad
y al coste de los ARV. Las opciones
pueden variar incluso de una ciudad a
otra. Tailandia fue uno de los prime-
ros países en adoptar un programa
PMTCT de respaldo nacional y ahora
ofrece un corto curso de AZT más
nevirapina en dosis única a las madres
durante las últimas semanas de
embarazo y a los bebés al nacimiento
en todos los hospitales públicos. Este
programa evita 2.600 nuevas infec-
ciones por VIH pediátricas al año.

Pero en algunos países donde
existen programas PMTCT, se calcula
que sólo entre un 3 y un 10% de las
mujeres que lo necesitan tendrán
acceso a ellos este año. La escasa
aceptación se debe a varias razones:
en algunos países, las mujeres no
pueden acceder a estos programas en
las áreas rurales porque los servicios
aún no están disponibles; algunas
mujeres puede que no descubran que
están infectadas hasta después del
parto; otras puede que no utilicen los
servicios sanitarios durante el emba-
razo y por tanto pierden totalmente
la oportunidad de acceder a PMTCT.
"Muchas mujeres dan a luz en casa y
es probable que nunca tengan la
oportunidad de beneficiarse de una
intervención sencilla aunque eficaz",
afirma Chrispin Kambili, Director
Médico Regional de IAVI en Kenia.

Además de conseguir que más
mujeres tengan acceso a programas
de PMTCT, los médicos también se
muestran preocupados por la mejora
de los tratamientos disponibles. En
Suráfrica, el único curso de trata-
miento recomendado a escala nacio-
nal para PMTCT es la dosis única de
nevirapina, lo cual constituye un
motivo de controversia en países
como Suráfrica que están actualmen-
te mejorando el acceso a los ARV,
según Glenda Gray, Directora de la
Unidad de Investigación Perinatal
sobre VIH en Soweto, Suráfrica: a
pesar de la sencillez de uso de la nevi-
rapina, la administración de este fár-
maco durante el nacimiento podría
comprometer la respuesta de la mujer
al tratamiento con otros fármacos
ARV en el futuro.

Tras una única dosis de nevirapina
durante el nacimiento, el VIH puede
desarrollar una resistencia a este fár-
maco que puede durar desde varios

meses a más de un año. Si se admi-
nistra a una mujer una terapia combi-
nada con nevirapina o un ARV similar
poco después de recibir la dosis única
de nevirapina para prevenir la trans-
misión a su bebé, esta resistencia
puede dar como resultado una res-
puesta menor al tratamiento. Aunque
todos los ARV están asociados con
resistencias, es fácil que el VIH de-
sarrolle resistencias a la nevirapina y a
otros ARV de la misma clase. Y una
vez que éstas se producen, los fárma-
cos ya no actúan tan bien contra el
virus.

La información relativa al número
de mujeres infectadas por VIH que
tendrán virus que desarrollen resis-
tencias tras una dosis única de nevira-
pina varía de unos estudios a otros.
Los informes más recientes sugieren
que al menos dos tercios de las muje-
res participantes en estudios clínicos
pueden tener virus resistentes tras
recibir una dosis de nevirapina. Pero
el efecto exacto que esta resistencia
tendrá en el futuro sigue siendo des-
conocido.

Un estudio reciente realizado por
Gray y colaboradores ofrece algo de
información sobre cómo afecta la
resistencia a la nevirapina en los índi-
ces de transmisión en segundos
embarazos. Este estudio sugiere que
la nevirapina de dosis única sigue
siendo beneficiosa para la PMTCT
durante el segundo parto.

Aparte de los posibles problemas
de resistencias, la nevirapina ha mos-
trado ser un fármaco seguro y eficaz
para la PMTCT. Los efectos secunda-
rios que se asocian con el uso a largo
plazo de nevirapina, incluyendo el
posible daño hepático, no son un
problema cuando se utiliza como
dosis única.

Más allá de la nevirapina

Para evitar el desarrollo de VIH
resistente en las madres, algunos
investigadores se propusieron encon-
trar mejores tratamientos PMTCT.
Tratar a las mujeres con más de un
ARV es una forma de reducir el de-
sarrollo de resistencias, y una opción
consiste en dar a las madres una
combinación de nevirapina y
Combivir (AZT y un fármaco similar
llamado 3TC) durante el parto, y
Combivir solo tanto a las madres
como a los bebés durante una sema-

na después del
parto. Esta inter-
vención puede
reducir la tasa de
resistencias del VIH
y disminuir el índi-
ce de transmisión
del VIH por debajo
del 5%. 

Según Gray, este curso de trata-
miento es la segunda mejor opción,
siendo la primera la de administrar a
las madres una combinación de ARV
conocida como TARGA (terapia anti-
rretroviral de gran actividad). Las
mujeres que reciben TARGA tendrán
una carga viral más baja, que es la
mejor manera de impedir que los
bebés adquieran el VIH. Las madres
que toman este tratamiento sólo tie-
nen un 2% de posibilidades de trans-
mitir el VIH a sus bebés. Gray confía
en que el gobierno surafricano adop-
te la opción de nevirapina y Combivir
para la PMTCT cuando no sea posible
administrar TARGA.

"Para nosotros, la nevirapina fue
un buen punto de inicio, pero necesi-
tamos avanzar con los tiempos. No
está erradicando los casos de SIDA
pediátrico. No deberíamos aceptar
nada que no sea la completa erradi-
cación, ninguna otra cosa sería una
solución", asegura. 

Los resultados positivos de estu-
dios recientes usando combinaciones
de fármacos han renovado el interés
entre investigadores y activistas por
convencer a los gobiernos para que
ofrezcan tratamientos que sean más
eficaces. La Fundación de SIDA
Pediátrico Elizabeth Glaser recomien-
da una dosis única de nevirapina
como parte de los programas PMTCT
sólo en lugares en los que no haya
otra opción. La fundación ha publica-
do recientemente una declaración
tras reunirse con líderes en este
campo y se refirió a la nevirapina de
dosis única como el "mínimo absolu-
to" que todas las mujeres deberían
recibir.

Algunos investigadores también
ponen de manifiesto la necesidad de

FEBRERO 2005

2

vaxvax

Carga viral: Medida de la cantidad
de virus en una muestra de san-
gre. Las cargas virales del VIH se
refieren al número de copias de
virus que se encuentran en un
mililitro de plasma sanguíneo. 



investigar con nuevos fármacos para
prevenir la infección de los niños. Un
nuevo ARV llamado tenofovir es un
candidato prometedor para su uso en
PMTCT, ya que es poco probable que
provoque resistencias y sería más fácil
de administrar durante el parto que
una combinación de fármacos. Los
ensayos para probar su eficacia en la
PMTCT todavía están en fase de pla-
nificación.

Reducción de la transmisión a tra-
vés de la lactancia materna

Algunos investigadores también
están buscando intervenciones que
puedan proteger a los bebés de la
infección por VIH durante la lactan-
cia. Los fármacos administrados
durante el parto sólo pueden prevenir
parcialmente la transmisión durante
el período de lactancia. Se calcula
que la mitad de todos los nuevos
casos pediátricos de infección por VIH
se produjeron en este momento. La
cantidad de VIH en la leche materna
depende de la carga viral de la mujer,
aunque en general, aproximadamen-
te un 80% de las muestras de leche
de mujeres infectadas contiene el
virus.

El método más eficaz de evitar la
transmisión por leche materna con-
siste en utilizar leche artificial. En la
mayor parte de zonas urbanas, las
mujeres suelen aceptar esta solución
como una alternativa. El gobierno de
Suráfrica provee de leche gratuita a
las madres con VIH durante los pri-
meros seis meses, lo cual es un perío-
do relativamente corto de tiempo de
transición a la alimentación sólida. El
gobierno de Tailanda proporciona a
las nuevas madres suficiente leche
artificial para alimentar a sus bebés
durante el primer año.

Esta solución puede ser poco prác-
tica en áreas rurales, donde es posible
que las mujeres no dispongan de
agua potable para preparar la leche.
Otras deciden no utilizar la leche arti-
ficial para evitar el estigma por su
condición de seropositivas dentro de
su comunidad, donde la alimentación
materna es más habitual. Para las
mujeres que amamantan, la amplia-
ción del tratamiento con ARV y el
destete temprano pueden ayudar a
reducir el riesgo del bebé. "Existen
alternativas para detener la transmi-
sión del VIH a través de la lactancia

materna y deberían ser utilizadas",
afirma Gray.

Idealmente, todas las mujeres
deberían recibir una combinación de
ARV cuando descubren que están
infectadas y esto podría prevenir la
transmisión del VIH a sus bebés
durante el embarazo, el parto y la lac-
tancia. Éste es el objetivo en países en
los que los programas de tratamiento
se están haciendo más accesibles.
"No debería haber ninguna razón
que impidiera a las mujeres en
Suráfrica recibir terapia combinada",
añade Gray.

INVESTIGACIÓN Y ENSAYOS

◆ Inscripción al ensayo de una
nueva vacuna en Nueva York

El Centro de Investigación sobre el
SIDA Aaron Diamond (ADARC, en sus
siglas en inglés), en la ciudad de
Nueva York, y el Centro Médico de la
Universidad de Rochester, en
Rochester, Nueva York, iniciaron
recientemente la inscripción de
voluntarios para un ensayo de vacu-
nas de Fase I. El ensayo probará en 48
voluntarios sanos la seguridad y la
inmunogenicidad de una candidata a
vacuna.

Este producto se denomina
ADMVA y utiliza como base un vector
viral de Vaccinia Ankara Modificada
(MVA), que se desarrolla a partir de
un virus similar al utilizado por la
vacuna de la viruela.

Esta candidata a vacuna fue des-
arrollada por ADARC y contiene
genes de la cepa C del VIH, prevalen-
te en China, la India y África
Subsahariana. "Estamos especial-
mente ilusionados por este motivo.
La epidemia en China está en plena
expansión y la única esperanza real
para algunas personas es el hallazgo
de una vacuna", declara Sarah
Schlesinger, Profesora-Investigadora
Asociada en ADARC, socio de IAVI y
de la Universidad Rockefeller.

◆ Inicio de un amplio ensayo de
una vacuna contra el SIDA utili-
zando adenovirus

Un ensayo de Fase II de una candi-
data a vacuna contra el SIDA desarro-
llada por la compañía Merck en

EE UU empezó en
diciembre la ins-
cripción de 1.500
voluntarios en cen-
tros de EE UU y
Canadá, el cual
continuará en los
próximos meses en
Perú, la República Dominicana, Haití,
Puerto Rico y Australia.

La candidata a vacuna utiliza un
adenovirus llamado Ad5. En su forma
natural, los adenovirus pueden pro-
vocar resfriados graves, pero se utiliza
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una versión atenuada para la vacuna.
El vector adenovirus libera tres genes
diferentes del VIH en el sistema inmu-
nitario, y ninguno de los componen-
tes de la vacuna puede causar la
infección por VIH. (Para obtener más
información sobre el uso de este vec-
tor viral, véase el apartado Cuestiones
Básicas en este número).

Muchos científicos tienen la espe-
ranza de que la vacuna haga que el
sistema inmunitario desarrolle una
potente respuesta frente al VIH de
forma que produzca células T asesi-
nas que ataquen a las células infecta-
das por el VIH. El ensayo es el primer
estudio a gran escala que se realiza
para probar la capacidad de esta can-
didata a vacuna para proteger a las
personas de la infección por VIH. El
estudio también hará un seguimiento
de voluntarios que lleguen a infectar-
se con el VIH a lo largo del período de
seguimiento del ensayo (cuatro años
y medio) para ver si la vacuna puede
ayudar a controlar la progresión de la
infección.

NOTICIAS INTERNACIONALES

◆ Inicio del primer ensayo de
una vacuna contra el SIDA en
la India 

La India empezó en febrero a ins-
cribir a voluntarios para el primer
ensayo de una vacuna preventiva
contra el SIDA de ámbito nacional. El
estudio de Fase I evaluará la seguri-
dad y la inmunogenicidad de una
posible vacuna de inyección única en
30 hombres y mujeres sanos.

La candidata a vacuna, llamada
tgAAC09, utiliza un vector de virus
modificado adeno-asociado (AAV)
para diseminar en el organismo una
pequeña parte del material genético
del VIH; los pequeños fragmentos de
VIH utilizados en esta vacuna no pue-
den provocar infección. La vacuna
AAV fue desarrollada por Phil
Johnson, anteriormente en el Insti-
tuto de Investigación Infantil de
Columbus y actualmente en el

Hospital de Niños
de Filadelfia, y está
bajo licencia de y
siendo fabricada
por la compañía
Targeted Genetics,
con base en
Estados Unidos. 

La vacuna está en estudio en un
ensayo clínico conjunto de Fase I en
Alemania, Bélgica y la India. El ensa-
yo clínico está patrocinado por IAVI y
lo lleva a cabo en Pune el Instituto de
Investigación Nacional sobre el SIDA,
una filial del Consejo Indio de
Investigación Médica (ICMR en sus
siglas en inglés). El inicio del estudio
es un importante avance científico en
un país que es el segundo en núme-
ro de personas con VIH del mundo.

"Con este primer ensayo, los
científicos indios están haciendo una
importante contribución que brinda-
rá al mundo un paso más hacia una
vacuna contra el SIDA", aseguró N.K.
Ganguly, Director General de ICMR.
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Cuando una persona se infecta
con un agente infeccioso (o patóge-
no, como un virus), el sistema inmu-
nitario crea anticuerpos y células
inmunitarias que reconocen el pató-
geno y controlan la infección.
Muchos de estos anticuerpos y célu-
las inmunitarias desaparecen cuando
se elimina la infección, pero hay un
grupo de células inmunitarias que
permanecen, y se denominan células
memoria. Estas células permanecen
inactivas en el cuerpo hasta que la
persona vuelve a exponerse al mismo
virus, en cuyo caso las células memo-
ria pueden reconocer rápidamente el
virus y crear otros anticuerpos o célu-
las inmunitarias para limitar y eliminar
la infección.

Una vacuna intenta hacer que el
sistema inmunitario produzca la
misma respuesta inmune que la infec-
ción natural mediante el uso de
inmunógenos (trozos de proteína
viral). Estos pequeños trozos de virus

generan células memoria que pueden
responder con rapidez si la persona se
ve expuesta más adelante a ese virus.
(Para más información, véase la sec-
ción Cuestiones Básicas de los núme-
ros de febrero y marzo de 2004 con el
título Comprender el Sistema
Inmunitario).

Con el fin de generar una respues-
ta inmunitaria frente al VIH, una
vacuna contra el SIDA tendría que
contener algunos inmunógenos que
fueran copias de trozos del material

genético del VIH. Debido a que sólo
se usa una parte del material genéti-
co del VIH, este tipo de vacuna no
puede causar infección. Algunos
investigadores están intentando dise-
ñar una vacuna para que la proteína
del VIH provoque una respuesta
inmune suficientemente fuerte para
proteger a las personas si se ven
expuestas más adelante al VIH.

Primero, el sistema inmune tiene
que "ver" la vacuna. Muchas candi-
datas a vacunas actuales utilizan un
vector como transporte para llegar al
sistema inmunitario. El vector es un
virus debilitado (o bacteria) que resul-
te segura para los humanos. Algunas
veces, el vector se desarrolla a partir
de una vacuna contra otra enferme-
dad. Los científicos están trabajando
con algunos vectores diferentes para
las vacunas contra el SIDA (para saber
más sobre los vectores, véase la sec-
ción Cuestiones Básicas del número de
septiembre de 2004). Los vectores

¿QUÉ ES LA INMUNIDAD PREVIA A UN VECTOR DE
VACUNA?

CUESTIONES
BÁSICAS

COMPRENDER
la inmunidad

PREVIA



hechos a partir de otros virus se lla-
man vectores virales.

Cuando un virus común o vacuna
se utiliza como vector, algunas perso-
nas habrán sido previamente expues-
tas a este virus bien de manera natu-
ral, bien a través de inmunización.
Algunas personas desarrollarán una
inmunidad al vector, lo cual se cono-
ce como inmunidad previa.

Cuando alguien tiene inmunidad
previa a un virus o a un vector inocuo,
tienen células memoria inmunitarias
o anticuerpos específicos a ese pató-
geno o vector almacenados en su
organismo. Si la respuesta inmunita-
ria de la persona vacunada se dirige
hacia el vector, podría limitar la res-
puesta inmunitaria a los inmunóge-
nos del VIH. Esto podría hacer que la
vacuna fuera menos eficaz, por lo
que para cada vector es importante
averiguar si la inmunidad previa
podría impedir la acción de la vacuna.

Vectores actuales

Varias candidatas a vacunas pro-
metedoras en estudio están usando
como vector un adenovirus humano
modificado llamado Ad5. Los adeno-
virus humanos son la causa de varios
resfriados. Después de eliminar la
infección, la persona infectada tiene
células memoria y anticuerpos especí-
ficos a ese adenovirus. Hay unos 40
grupos diferentes (llamados seroti-
pos) de adenovirus humanos.
Aproximadamente un 35% de las
personas en Europa y EE UU, y hasta
un 90% de las personas de algunos
países (Suráfrica, Zambia, Botsuana y
Tailandia) han estado infectadas en el
pasado con Ad5, por lo que es habi-
tual la inmunidad previa a este vector.

Actualmente está en marcha un
importante ensayo de una vacuna
contra el SIDA que utiliza el vector
Ad5 de Merck, llamado MRKAd5.

Este ensayo comprobará la capacidad
de la vacuna para prevenir la infec-
ción por VIH o para controlar la pro-
gresión de la infección en personas
que más adelante se infecten con
VIH. Algunos investigadores esperan
que la vacuna estimule el sistema
inmunitario para producir células T
asesinas que puedan eliminar las
células infectadas por VIH. Esto es lo
que se llama respuesta inmunitaria
celular.

Esta vacuna está siendo probada
en 1.500 voluntarios de ocho países.
Sólo las personas con un bajo nivel de
inmunidad previa a Ad5 están siendo
inscritas en este ensayo. Sin el proble-
ma de la inmunidad previa, los inves-
tigadores pueden valorar la eficacia
de la vacuna frente al VIH, pero los

resultados de este ensayo no estarán
disponibles hasta dentro de unos cua-
tro años. Mientras tanto, los investi-
gadores están explorando diferentes
iniciativas para mejorar el vector ade-
novirus. Algunas de esas iniciativas
implican el uso de dosis más altas de
vacuna o más de una vacunación (lo
que se denomina estrategia de induc-
ción-refuerzo). Otra iniciativa consisti-
ría en utilizar un serotipo diferente de
adenovirus para el que haya menos
inmunidad previa, como el Ad11 y el
Ad35. Estos serotipos se están de-
sarrollando como vectores para vacu-
nas contra el SIDA y se podrían utili-
zar para sortear el problema de la
inmunidad previa al Ad5 si el ensayo
actual se muestra prometedor.

Otros vectores virales que se están
utilizando o en desarrollo para vacu-

nas preventivas
contra el SIDA
también podrían
presentar proble-
mas de inmunidad
previa (como los
virus de la vacuna
del sarampión o de
la polio), aunque cada nuevo vector
debe estudiarse de forma individual
para determinar la importancia de la
inmunidad previa. Los investigadores
todavía no han aclarado si la inmuni-
dad previa podría ser un problema
para los diferentes vectores en de-
sarrollo como candidatos a vacunas
contra el SIDA.

El vector de la Vacuna Ankara
Modificada (MVA) es un ejemplo en
el que la inmunidad previa no parece
constituir un problema. Este vector
forma parte de varios ensayos que
están en marcha, incluido uno que se
inició en enero (véase Investigación y
Ensayos). La MVA es lo suficiente-
mente similar al virus utilizado para la
inmunización de viruela para que la
inmunidad previa pudiera tener efec-
to en la eficacia de una candidata a
vacuna contra el SIDA basada en
MVA. Pero este vector puede presen-
tar menos problemas debido a que
las vacunaciones de viruela finaliza-
ron en muchos países a mediados de
los 70. Las personas inscritas en ensa-
yos de vacunas suelen tener entre 25
y 40 años y por tanto, no es probable
que tengan inmunidad previa.
Tampoco es un virus en circulación en
la actualidad gracias al éxito de la
campaña mundial de vacunación.
Hasta el momento, no se ha observa-
do ningún efecto de inmunidad pre-
via a los vectores de MVA, pero es
necesario obtener más información al
respecto.

Hasta que los investigadores
obtengan más datos sobre la inmuni-
dad previa, estamos ante uno de los
muchos factores que los investigado-
res de vacunas tienen que tener en
cuenta.
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