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CANDIDATOS VACUNALES CON FINES TERAPEUTICOS PARA VIH:
CONTINUIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS DESARROLLADOS EN EL IPK, 2016.
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'Dpto. Investigaciones Farmacoldgicas, CIDR, Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri",
La Habana, Cuba.

Introduccion
Los antirretrovirales utilizados actualmente
en el tratamiento de la infeccién no

aparecen virus mutantes resistentes; y a
largo plazo resultan toxicas.

permiten erradicar el VIH. Esto se debe al
establecimiento, en los estados iniciales de
la infeccion aguda por VIH, de un conjunto
de células infectadas de forma latente, que
tienen una vida media extremadamente
prolongada, incluso después del
establecimiento de un régimen de
tratamiento antirretroviral (TAR)
aparentemente efectivo’. Tambien es notable
que su efectividad se reduce cuando

En la actualidad se han logrado importantes
avances con TAR en el manejo de la
infeccion por el VIH constituyendo hoy la
Unica herramienta eficaz. Algunos pacientes
tratados logran reducir la carga viral (CV)
en sangre a valores no detectables (< 50
copias de ARN/mL), aunque en términos de
control es hoy debatido y necesario reducir
también la carga viral seminal y pre-
seminal’.
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La mortalidad se ha reducido al menos en
un 5 % y los pacientes recientemente
infectados pueden tener una expectativa de
vida bastante similar a un sujeto no
infectado, asumiendo los casos que tengan
buena tolerancia 'y adherencia al
tratamiento. Sin embargo, el tratamiento de
la infeccién por VIH es todavia complejo, y
ofrece un campo muy cambiante de
posibilidades y perspectivas. Ademas por
las complicaciones metabdlicas a largo
plazo que determinan la interrupcion del
tratamiento. Cuando este momento llega, no
hay otra opcion terapéutica: el sida progresa
irremediablemente, y los enfermos mueren.
Una solucién probable consiste en
desarrollar inmunoterapias para controlar la
infeccion, si no es posible la erradicacion
del virus a través de estos farmacos. El
objetivo de la inmunoterapia anti-VIH seria
sustituir las terapias ARV, para evitar las
consecuencias negativas de su  uso
continuado e influir en limitar la resistencia
a estos’.

Las expectativas de vacunacion terapéutica
comenzaron antes de que se desarrollara la
triterapia 'y la autovacunacion con
interrupciones programadas del tratamiento
contra el VIH-1. Como las interrupciones
del tratamiento para estimular una
inmunidad protectora (autovacunacion) han
fracasado, en los Gltimos afios ha habido un
intenso trabajo por sustituir las TAR, por la
vacunacion terapéutica en combinacién con
la triterapia. El objetivo de la vacunacion
terapéutica, en este nuevo escenario, seria
estimular los componentes protectores de la
inmunidad antiviral, mientras la triterapia
mantiene muy baja la replicacion viral, y asi
lograr el control del virus por mecanismos
inmunes, una vez que se retire la terapia >*.
Al menos, dos estudios con el modelo de
virus de la inmunodeficiencia de simios
(SIV) sugieren que es factible °. La
necesidad de obtener una vacuna contra el
VIH-1 presenta obstaculos. Entre ellos, la
carencia de un modelo animal que
reproduzca de modo eficaz la enfermedad
como en los humanos, y el desconocimiento
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de los mecanismos inmunes que median la
proteccion.  Sin  embargo, no es
absolutamente necesario vencer estos
obstaculos para obtener la vacuna®.

En relacion con las evidencias parece mas
dificil obtener una vacuna terapéutica que
una profilactica. El fundamento esencial
recae en que el VIH-1 influye directamente
en el sistema inmune produciendo dafios
muchas veces irreparables ya que se
instaura en células importantes del sistema
y en otras células importantes como gliales
y enterocitos. Es posible que un candidato
vacunal que induzca una respuesta inmune
capaz de controlar la CV temporalmente en
el escenario terapéutico, sea efectivo como
profilaxis, para evitar la infeccion o inducir
una evolucibn méas lenta hacia la
enfermedad®.

Numerosos estudios clinicos en humanos
para fortalecer la inmunidad celular con
regimenes terapéuticos diversos, han
evaluado diferentes tipos de candidatos
vacunales entre ellos: inmundgenos basados
en las proteinas de la envoltura viral, Tat,
lipopéptidos, y VLP (del inglés virus like
particles, particulas semejantes a virus)
obtenidas con p24, entre otros; virus
inactivado; vectores virales, y ADN
desnudo. Todas estas estrategias han
mostrado que es posible estimular nuevas
especificidades en la respuesta anti-VIH-1
de las células T CD4+ y CD8+, sin
ocasionar efectos secundarios serios "°,
Mas de 120 ensayos clinicos (EC) con
diferentes candidatos vacunales contra el
VIH se han realizado a nivel internacional y
solo han alcanzado modestos resultados y
algunos estudios han sido decepcionantes®.
A raiz de los resultados presentados en la
Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas (CROI 2017), que se celebrd
recientemente (Febrero) en Seattle (EE
UU), una candidata a vacuna terapéutica
renueva las expectativas, ya que podria
permitir el control prolongado de la
infeccion por el VIH en ausencia de
tratamiento antirretroviral sustentado en dos
EC denominados BCNO1 y  BCNO2.
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Los EC estan siendo llevados a cabo por el
Institut de Recerca de la Sida IrsiCaixa en
dos hospitales del area metropolitana de
Barcelona (el Hospital Clinic de Barcelona
y el Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol de Badalona) y en el centro
comunitario BCNCheckpoint™. La
estrategia utilizada en el candidato vacunal
ha sido combinar el agente inmundgeno
desarrollado en la Universidad de Oxford
(Reino Unido) conocido como HIVconsy —
utilizando como vector el virus vaccinia
Ankara modificado (MVA, en sus siglas en
inglés) no replicativo— con el farmaco
romidepsina, un inhibidor de la histona
deacetilasa aprobado para el tratamiento del
cancer que ha mostrado la capacidad de
inducir la expresién del VIH en poblaciones
de CD4 con infeccién latente en personas
con carga viral indetectable.

En Cuba actualmente se encuentran en EC
dos candidatos vacunales con fines
terapéuticos: GM3, candidato vacunal
desarrollado por expertos del Centro de
Inmunologia Molecular (CIM) de Cuba y
TERAVAC-VIH-1 candidato desarrollado
por expertos del Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) de Cuba,
ambos en ejecucion en el IPK.

El Inmunopotenciador: NAcetil
GM3/VSSP, estd compuesto por el
gangliésido  NAcetilGM3  (NAcGM3)

incorporado hidrofébicamente al complejo
de proteinas de la membrana externa de la
Neisseria meningitidis conformando un
proteoliposoma de muy pequefio tamafio
(VSSP del inglés very small size
proteoliposome). En estos momentos se
encuentra en curso el ensayo Fase I/Il, con
el objetivo de evaluar la seguridad y el
efecto inmunopetenciador de la formulacion
NAcetil GM3/VSSP administrada por via
subcutanea  en  pacientes  VIH/sida
refractarios al TAR. Este ensayo en la Fase
| es un estudio monocéntrico, abierto, no
controlado y en la Fase Il un EC
monocéntrico, a ciegas, aleatorizado,
controlado y con dos grupos.

El candidato denominado TERAVAC-VIH-
1 es wuna formulacion multiantigénica
compuesta por la proteina multiepitopica
del VIH-1 nombrada CR3, y los antigenos
de la nucleocépsida y superficie del virus de
hepatitis B. El ensayo clinico Fase |,
controlado con placebo, aleatorizado y a
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doble ciegas, se desarroll6 en el IPK hasta
el 2016. El candidato vacunal y el placebo
se administran por via subcutdnea y nasal
conjuntamente para evaluar su seguridad y
obtener indicios del efecto terapéutico en
pacientes con infeccion crénica del VIH- 1,
gue contengan secuencias del subtipo B. El
ensayo fue multicéntrico incluyendo
pacientes de 4 provincias.

Hasta el momento se han completado las
actividades relacionadas en los proyectos de
ambos EC, los resultados determinaran el
continuar 0 no la secuencia de estudios
requeridos segln las normas vigentes para
disponer de cualquiera de estas variantes
vacunales en el mercado.
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LA OMS PUBLICA LA LISTA DE LAS BACTERIAS PARA LAS QUE SE
NECESITAN URGENTEMENTE NUEVOS ANTIBIOTICOS.

27 de FEBRERO de 2017 | GINEBRA - La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publica hoy su primera lista de «patégenos
prioritarios» resistentes a los antibioticos,
en la que se incluyen las 12 familias de
bacterias méas peligrosas para la salud
humana.

La lista se ha elaborado para tratar de guiar
y promover la investigacion y desarrollo
(1+D) de nuevos antibidticos, como parte de
las actividades de la OMS para combatir el
creciente  problema mundial de Ila
resistencia a los antimicrobianos.

En la lista se pone de relieve especialmente
la amenaza que suponen las bacterias
gramnegativas resistentes a multiples
antibidticos. Estas bacterias tienen la
capacidad innata de encontrar nuevas
formas de resistir a los tratamientos vy
pueden transmitir material genético que
permite a otras bacterias hacerse
farmacorresistentes.

«Esta lista es una nueva herramienta para
garantizar que la I+D responda a
necesidades urgentes de salud publica»,
sefiala la Dra. Marie-Paule Kieny,
Subdirectora General de la OMS para
Sistemas de Salud e Innovacion. «La
resistencia a los antibioticos va en aumento
y estamos agotando muy deprisa las
opciones terapéuticas. Si dejamos el
problema a merced de las fuerzas de
mercado  exclusivamente, los nuevos
antibioticos que con mayor urgencia
necesitamos no estaran listos a tiempo.

La lista de la OMS se divide en tres
categorias con arreglo a la urgencia en que
se necesitan los nuevos antibidticos:
prioridad critica, alta 0 media.

El grupo de prioridad critica incluye las
bacterias  multirresistentes  que  son
especialmente peligrosas en hospitales,
residencias de ancianos y entre los
pacientes que necesitan ser atendidos con

dispositivos como ventiladores y catéteres
intravenosos. Entre tales bacterias se
incluyen las siguientes: Acinetobacter,
Pseudomonas y varias enterobacteriaceas
como Kilebsiella, E. coli, Serratia, y
Proteus. Son bacterias que pueden provocar
infecciones graves y a menudo letales,
como infecciones de la corriente sanguinea
y neumonias.

Estas bacterias han adquirido resistencia a
un elevado nimero de antibiéticos, como
los carbapenémicos y las cefalosporinas de
tercera generacion (los mejores antibioticos
disponibles para tratar las bacterias
multirresistentes).

Los niveles segundo y tercero de la lista —
las categorias de prioridad alta y media—
contienen otras bacterias que exhiben una
farmacorresistencia creciente y provocan
enfermedades comunes como la gonorrea o
intoxicaciones alimentarias por salmonela.
Esta semana se reunen en Berlin los
expertos en salud del G20. En palabras del
Sr. Hermann Grohe, Ministro Federal de
Salud de  Alemania, «necesitamos
antibidticos eficaces para nuestros sistemas
de salud. Debemos actuar unidos hoy para
un maflana mas sano. Asi  pues,
examinaremos Yy sefialaremos a la atencion
del G20 la lucha contra la resistencia a los
antimicrobianos. La primera lista mundial
de la OMS de patdgenos prioritarios es una
nueva herramienta  importante  para
garantizar y guiar la investigacion y el
desarrollo que permita lograr nuevos
antibioticos».

La lista tiene por objeto animar a los
gobiernos a que establezcan politicas que
incentiven la investigacién cientifica basica
y la I+D avanzada tanto a través de
organismos  financiados con  fondos
publicos como del sector privado que
inviertan en el descubrimiento de nuevos
antibidticos.

Fecha: 17/03/17
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Asimismo proporcionard orientaciones a
nuevas iniciativas de 1+D como la Alianza
mundial de 1+D OMS/DNDi para los
antibidticos, que esta comprometida con el
desarrollo de nuevos antibiéticos sin animo
de lucro.

El bacilo de la tuberculosis, cuya resistencia
al tratamiento tradicional ha ido en aumento
en los Gltimos afos, no fue incluido en la
lista porque es objeto de otros programas
especificos. Otras bacterias que no fueron
incluidas, como los estreptococos de los
grupos A y B y Chlamydia, tienen bajos
niveles de resistencia a los tratamientos
existentes y no representan actualmente una
amenaza significativa para la salud publica.
La lista se elabord en colaboracion con la
Division de Enfermedades Infecciosas de la
Universidad de Tubingen (Alemania),
mediante una técnica de andlisis de
decisiones de multiples criterios
desarrollada por un grupo de expertos
internacionales. Los criterios para incluir
patogenos en la lista fueron los siguientes:
el grado de letalidad de las infecciones que
provocan; el hecho de que el tratamiento
requiera 0 no una hospitalizacién larga; la
frecuencia con que presentan resistencia a
los antibidticos existentes cuando infectan a
las personas de las comunidades; la
facilidad con la que se transmiten entre
animales, de animales a personas y entre
personas; si las infecciones que provocan
pueden o no prevenirse (por ejemplo,
mediante una buena higiene y vacunacién);
cuantas opciones terapéuticas quedan; y si
se estdn investigando y desarrollando
nuevos antibioticos para tratar las
infecciones que causan.

«Los nuevos antibidticos desarrollados
contra los patégenos prioritarios que
figuran en esta lista contribuiran a reducir
las muertes debidas a infecciones
resistentes en todo el mundo», dice la
profesora Evelina Tacconelli, Jefa de la
Division de Enfermedades Infecciosas de la
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Universidad de Tibingen y una de las
personas que mas han contribuido a la
elaboracion de la lista. «Esperar mas
producird problemas adicionales de salud
publica y repercutird enormemente en la
atencion a los pacientes».
Aungue es esencial aumentar la 1+D, esta
solo no basta para solucionar el problema.
Para luchar contra la resistencia, tiene que
haber también una mejor prevencién de las
infecciones y un uso apropiado de los
antibidticos existentes en la medicina
humana y veterinaria, asi como un uso
racional de cualquier nuevo antibidtico que
se desarrolle en el futuro.
Lista OMS de patogenos prioritarios para la
I+D de nuevos antibioticos
Prioridad 1: CRITICA

Acinetobacter baumannii, resistente a los
carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa, resistente a los
carbapenémicos

Enterobacteriaceae, resistentes a los
carbapenémicos, productoras de ESBL
Prioridad 2: ELEVADA

Enterococcus faecium, resistente a la
vancomicina

Staphylococcus aureus, resistente a la
meticilina, con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina

Helicobacter pylori, resistente a la
claritromicina

Campylobacter spp., resistente a las
fluoroquinolonas

Salmonellae,
fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la
cefalosporina, resistente a las
fluoroquinolonas
Prioridad 3: MEDIA

Streptococcus pneumoniae, sin
sensibilidad a la penicilina

Haemophilus influenzae, resistente a la
ampicilina

Shigella  spp.,
fluoroquinolonas

resistentes a las

resistente a  las

Fecha: 17/03/17
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FIEBRE AMARILLA EN LAS AMERICAS HASTA EL 6 DE MARZO DE 2017,
ULTIMA ACTUALIZACION DE LA OPS.

El grupo asesor cientifico y técnico sobre
la fiebre amarilla (GRYF, por sus siglas
en inglés) y la Secretaria de la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha determinado que el Estado de
Espirito Santo, Brasil, se considera en su
totalidad como zona de riesgo de
transmision de la fiebre amarilla a partir
del 3 de marzo de 2017. Por lo tanto, se
recomienda la vacunacion contra la
fiebre amarilla para los viajeros
internacionales que visiten cualquier area
del estado de Espirito Santo. No hay
cambios adicionales con respecto a otras
areas de Brasil determinadas a estar en
riesgo para la transmision de la fiebre
amarilla. La determinacion de nuevas
areas consideradas en riesgo para la
transmision de la fiebre amarilla es
preliminar y las actualizaciones seran
proporcionadas regularmente.

El consejo actual de la Secretaria de la
OMS para los viajeros internacionales

gue se dirigen a zonas de Brasil
consideradas en riesgo, incluido el
Estado de Espirito Santo en su totalidad,
es la siguiente:

Todos los viajeros deben vacunarse
contra la fiebre amarilla al menos 10
dias antes del viaje. Teniendo en
cuenta que, de conformidad con el
anexo 7 del Reglamento Sanitario
Internacional (2005), una sola dosis de
una vacuna contra la fiebre amarilla
es suficiente para conferir in-
munidad sostenida y proteccion de
toda la vida contra la enfermedad. Los
viajeros con contra- indicaciones para la
vacuna contra la fiebre amarilla (nifios
menores de 9  meses, mujeres
embarazadas o lactantes, personas con
hipersensibilidad severa a antigenos de
6vulos e inmunodeficiencia grave) o
mayores de 60 afios deben consultar a su
profesional de la salud para recibir
asesoramiento.

Ver: OPS/Requerimientos para el Certificado Internacional de VVacunacién o Profilaxis

Certificado Internacional de
Vacunacion o Profilaxis

Reglamento Sanitario Internacional (2005)

Internactional certificate of
Vaccination or Prophylaxis

inlermational Health Regulations (2005)

Mumert des DS AR rie o

Emitido a / Issued o

PR T o e U e e A
Pasaport numbes or ravel cocumsant num bar
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Enfermedades de Declaracion Obligatoria: Tuberculosis.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 04/03/17.

PROVINCIAS CASOS DE LA CASOS TASAS
SEMANA ACUMULADOS ACUMULADAS
2016 2017 2016 2017 2016 2017 *
PINAR DEL RIO 1 - 8 2 3.75 0.94
ARTEMISA - - - - 0.39 0.39**
MAYABEQUE - - 8 9 9.97 11.18
LA HABANA 4 7 30 36 7.88 9.44
MATANZAS - 1 - 3 2.96 2.96
VILLA CLARA - 4 2 11 7.00 38.59
CIENFUEGOS - - 2 1 1.22 0.61
S. SPIRITUS 1 - 2 4 3.86 7.71
CIEGO DE AVILA 1 2 6 9 10.15 15.15
CAMAGUEY - 1 - 3 2.35 2.35**
LAS TUNAS - - 2 8 7.24 28.91
HOLGUIN - 1 5 4 4.34 3.47
GRANMA 2 1 8 12 6.21 9.31
SANTIAGO DE CUBA - 1 7 11 4.84 7.61
GUANTANAMO 1 - 2 4 2.13 4.27
ISLA DE LA JUVENTUD - - - 1 1.18 1.18**
CUBA 10 18 82 118 5.24 7.54

FUENTE: EDO, PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES
* TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.
** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.
LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

Algunos tipos de brotes notificados al SID. Cuba, hasta: 08/03/17.

TIPOS DE BROTES SEMANAS BROTES TASA
ACUMULADOS ACUMULADA
2016 2017 2016 2017 2016 2017
Alimentos 4 5 36 28 0.32 0.25
Ciguatera * - 2 1 4 0.01 0.04
Hepatitis viral ** - - 1 - 0.01 -
EDA 1 - 3 - 0.03 -
IRA 1 - 5 0.04 0.04
Agua - - - 1 - 0.01
Varicela 4 2 12 18 0.11 0.16

Fuente: Sistema de Informacion Directo. Tasa x 100 000 habitantes, acumulada y ajustada al
periodo.
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Cuba, Enfermedades de Declaraciéon Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 4/03/17.

ENFERMEDADES

FIEBRE TIFOIDEA
SHIGELLOSIS

D. AMEBIANA AGUDA
TUBERCULOSIS

LEPRA

TOSFERINA

ENF. DIARREICAS AGUDAS
M. MENINGOCOCCICA.
MENINGOCOCCEMIA
TETANOS

MENINGITIS VIRAL
MENINGITIS BACTERIANA
VARICELA

SARAMPION

RUBEOLA

HEPATITIS VIRAL
PAROTIDITIS
PALUDISMO IMPORTADO
LEPTOSPIROSIS

SIFILIS

BLENORRAGIA

INFECC. RESP. AGUDAS

EN LA SEMANA

2016

13

36

575

98
72
139298

2017

5

66

456

100
71
125410

ACUMULADOS
2016 2017
156 70
1 1
82 120
30 24
61418 38514
- 1
- 1
383 537
64 74
3048 3134
65 69
6 5
6 10
789 826
675 512
1200401 | 1129745

Fuente: EDO PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES.

*TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.

** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.
LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

DIRECTOR: Dr. Manuel E. Diaz Gonzalez.
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