) Px Wire:

La participacion de AVAC

Durante los tltimos nueve meses, el campo de las vacunas contra
el SIDA ha lidiado con los resultados del estudio STEP y con la
decisién de seguir adelante o no con el ensayo propuesto PAVE 100
de la estrategia de vacunacion con sensibilizaciéon-refuerzo del
Centro de Investigacién de Vacunas (VRC) de los EE. UU.

AVAC ha publicado un detallado informe sobre PAVE 100
(www.avac.org/pave.hitm) y esta edicion de Px Wire explicara,
brevemente, cémo ha sido el proceso de toma de decisiones hasta
la fecha y por qué es tan importante que los colaboradores y las
partes interesadas expresen sus opiniones en los préximos meses.

Asimismo, nos complacemos en anunciar la aprobacién del
primer ensayo clinico de un microbicida vaginal experimental
en mujeres embarazadas. Hemos incluido también una lista inicial
de eventos relevantes del Congreso Internacional sobre STDA
que se realizara en agosto.

Envie sus comentarios y consultas a pxwire@avac.org. B

Envio de informacion: Actualizacion
sobre el PAVE 100 y el primer ensayo
de un microbicida en embarazadas

El debate sobre el futuro del ensayo pendiente de vacunacién
PAVE 100 comenz6 el pasado septiembre, minutos después del
anuncio de que algunos receptores de vacunas en el estudio STEP
parecian correr un mayor riesgo de contraer el VIH. Este riesgo
era mas pronunciado en voluntarios que recibieron la vacuna
experimental, que habian estado previamente expuestos al
adenovirus tipo 5 (Adb) y que estaban circuncidados.

Debido a que la estrategia PAVE 100 también emplea un vector
Adb, que es similar aunque no idéntico al vector utilizado en STEP,
se cuestion6 de inmediato si el estudio seguirfa su curso. Los
debates piblicos incluyeron dos reuniones de la Subcomisién de
Investigacién de Vacunas Contra el SIDA (AVRS) de los Institutos
Nacionales de Salud (NTH).

En la reunién de la AVRS realizada el 30 de mayo, la mayoria de
las presentaciones abordaron las preguntas surgidas en una reuniéon
previa sobre STEP y PAVE 100 de diciembre. Dos de las preguntas
mds importantes fueron: ¢Puede disenarse un protocolo para
probar la estrategia PAVE 100 de una manera que reduzca al
minimo las posibilidades de tener un problema de seguridad como
el que surgié en STEP? Y ‘en qué se diferencian la vacuna
experimental de Merck (probada en STEP) y la combinacién de
vacunas del VRC (que se probara en PAVE 100)?

Scott Hammer, presidente del equipo de diseno del protocolo
PAVE 100, presenté el protocolo propuesto para dicho ensayo
(ver a la derecha). Julie McElrath (de la Universidad de Washington)
present6 datos comparativos de las vacunas experimentales de
Merck y del VRC. Estas eran similares en muchos aspectos, pero la
estrategia del VRC inducia un porcentaje mas alto de células T CD4
o “linfocitos cooperadores”, que participan en la coordinacién de
respuestas inmunitarias.

Mitchell Warren de AVAC, Enid Moore de la Red de Ensayos de
Vacunas Contra el VIH (HVTN) y Stacey Little de la Iniciativa de
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Educacién sobre Investigacion de Vacunas Contra el VIH del
Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
resumieron las opiniones iniciales de la comunidad. El mensaje fue
claro: atin hay apoyo de la sociedad civil para la investigacién de
vacunas contra el SIDA en general, pero sigue habiendo inquietud y
confusién. Este asunto debe tratarse antes de que el estudio

PAVE 100 pueda avanzar.

Si bien no fue unanime, la conclusién del panel de la AVRS fue
que habia justificacién cientifica para seguir adelante con el ensayo.
La mayoria de los miembros del panel opinaron que el protocolo
PAVE 100 propuesto estad bien disenado y contempla las cuestiones
relacionadas con la seguridad surgidas en el STEP, y que el ensayo
podria arrojar informacién valiosa que servirfa para avanzar en la
bisqueda de una vacuna contra el SIDA.

Hubo un sélido consenso con respecto a que el PAVE 100 necesita
ser explicado claramente y ser analizado por muchos grupos de la
comunidad, incluidos los hombres que mantienen relaciones sexuales
con hombres a quienes se les pedirifa participar, y otros grupos de
alto riesgo tales como mujeres de color en el continente americano,
quienes no participardn en el ensayo.

El siguiente paso consiste en que el director del NIAID, Tony
Fauci, decida si los NIH financiaran el ensayo. Si la decisién es
afirmativa, se elaborard el protocolo en su totalidad y se lo remitira
a los consejos de revision ética e institucional de todas las
instituciones participantes. Estos procesos llevarian varios meses, lo
cual darfa tiempo para que se expresen las voces de la comunidad.

En junio, los investigadores de la Red de Ensayos de Microbicidas
(MTN) de los NIH y la Universidad de Pittsburgh comenzaron a
incluir participantes para el primer estudio de un microbicida en
mujeres embarazadas. El estudio, conocido como MTN-002,
examinara si la exposicién a una sola dosis de gel tépico de tenofovir
es segura para las mujeres y sus ninos. El gel se aplicard por via
vaginal, dos horas antes de la hora programada para que cada
mujer se someta a una cesarea.

Los investigadores procuran comprender si el gel es absorbido
por la madre y/o el bebé, y de qué manera. La MTN también planea
comenzar el primer registro de seguimiento de largo plazo de
mujeres que queden embarazadas durante estudios de microbicidas
y profilaxis previa a la exposicion (PrEP). m

Descripcion general:
El ensayo PAVE 100 propuesto

Qué: Ensayo de la estrategia de vacunacién de sensibilizacion
y refuerzo con Ad5 de ADN del Centro de Investigaciéon de
Vacunas de los NTH.

Quiénes: 2.400 hombres circuncidados, seronegativos al
Ad5, que mantienen relaciones sexuales con otros hombres.
Dénde: En centros situados en los Estados Unidos.

Cuando: Si se aprueba, la inclusién de participantes podria
comenzar a fines de 2008 o comienzos de 2009.

Objetivos del estudio: El primer criterio de valoracién para
el estudio serfa una reduccién en el nivel de carga viral de
0,65 log o mayor. El ensayo también estd disefiado para
determinar si la vacuna afecta la susceptibilidad a la infeccién
con VIH.
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INVESTIGACION SOBRE PREVENCION DEL VIH: CRONOGRAMA INTEGRAL DE ENSAYOS DE EFICACIA*

2007

2008

2009

2010

2011

2013

Ensayo en fase lll de FHI, del gel
microbicida vaginal de sulfato de
celulosa para la prevencion de la
infeccion por VIH en mujeres (Nigeria)

Ensayo interrumpido a comienzos
de enero de 2007

Resultados anunciados en julio
de 2007

Ensayo en fase Il de acyclovir para
la reduccion de la infeccion por
VIH en individuos de alto riesgo,
seronegativos al VIH, seropositivos
al VHS-2 (Perd, Sudéafrica, EE. UU.,
Zambia, Zimbabue)

Resultados anunciados en febrero
de 2008

Ensayo en fase lll de una vacuna
preventiva contra el VIH con
combinacion de sensibilizacion y
refuerzo, ALVAC-AIDSVAX (Tailandia)

Ensayo en fase Il de CONRAD, del
gel microbicida vaginal de sulfato
de celulosa para la prevencion de la
infeccion por VIH en mujeres (Benin,
India, Sudafrica, Uganda, Zimbabue)

Ensayo interrumpido a comienzos
de enero de 2007

Resultados anunciados en julio
de 2007

Ensayo en fase Il del diafragma
para prevenir la infeccion por VIH en
mujeres (Sudafrica, Zimbabue)

Resultados anunciados en julio
de 2007

Ensayo de gran escala para evaluar
la seguridad de la circuncision
masculina y su efecto potencial de
proteccion para parejas femeninas
seronegativas al VIH de hombres
circuncidados seropositivos al VIH
(Uganda)

El ensayo detuvo la inclusion de
participantes y las cirugias en
diciembre de 2006. Resultados
anunciados en febrero de 2008

Ensayo en fase Il/llb de los
microbicidas vaginales en gel
BufferGel y PRO 2000/5 de 0,5%
para la prevencion de la infeccién por
VIH en mujeres (Malawi, Sudafrica,
Tanzania, EE. UU., Zambia, Zimbabue)

Ensayo de gran escala de eficacia de
una dosis diaria de tenofovir +
emtricitabina para prevenir la
infeccion por VIH en hombres y
mujeres heterosexuales (Botswana)

Ensayo en fase lll del microbicida
vaginal PRO 2000 para prevenir
la infeccion por VIH en mujeres
(Sudafrica, Tanzania, Uganda)

Ensayo de gran escala de eficacia de
una dosis diaria de tenofovir +
emtricitabina para prevenir la
infeccion por VIH en hombres de alto
riesgo que mantienen relaciones
sexuales con hombres (Ecuador,
Perd, EE. UU.)

Ensayo de prueba de concepto de

la vacuna experimental preventiva
de Merck con adenovirus contra el
VIH - Estudio STEP (Australia, Brasil,
Canada, Republica Dominicana, Haiti,
Jamaica, Per(i, Puerto Rico, EE. UU.)

El ensayo detuvo las
inmunizaciones en septiembre
de 2007. El seguimiento y la
recoleccion de datos continuan.

Ensayo en fase Il del microbicida
vaginal Carraguard para prevenir
la infeccion por VIH en mujeres
(Sudafrica)

Resultados anunciados en febrero
de 2008

Ensayo en fase Il para probar la
seguridad clinica y de conducta de
una dosis diaria de tenofovir entre
hombres seronegativos al VIH que
mantienen relaciones sexuales con
hombres (EE. UU.)

Ensayo de prueba de concepto de la
vacuna experimental preventiva de
Merck con adenovirus contra el VIH —
Phambili (Sudéafrica)

El ensayo detuvo la inclusion de
participantes y las inmunizaciones
en septiembre de 2007.

El seguimiento y la recoleccion de
datos continuan.

Estudio de diferentes intervenciones
de reduccion de riesgos para
ensayos de vacunas contra el VIH —
Proyecto UNITY (EE. UU.)

Ensayo de gran escala de eficacia
de una dosis diaria de tenofovir
para prevenir la infeccion por VIH en
consumidores de drogas inyectables
(Tailandia)

Ensayo en fase Il de supresion del
VHS-2 en parejas serodiscordantes
(Botswana, Kenia, Ruanda, Sudafrica,
Tanzania, Uganda, Zambia)
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Ensayo en fase IIB del gel microbicida
vaginal de tenofovir para la prevencion
de la infeccion por VIH en mujeres
(Sudafrica)

Ensayo en fase Il de movilizacion
comunitaria, pruebas moviles,
resultados en el mismo dia y apoyo
posterior a las pruebas para el

VIH (Sudafrica, Tanzania, Tailandia,
Zimbabue)

Ensayo en fase lll para determinar

la efectividad de dos estrategias de
tratamiento contra retrovirus en la
prevencion de la transmision sexual
del VIH en parejas serodiscordantes
al VIH (Brasil, India, Malawi, Tailandia,
EE. UU., Zimbabue)

I VACUNA

I PROFILAXIS PREVIA A LA EXPOSICION (PrEP)

HERPES SIMPLE VIRUS 2 (HSV -2)
TRATAMIENTO/SUPRESION

MICROBICIDA

I CIRCUNCISION MASCULINA

METODO DE BARRERA CERVICAL

TRATAMIENTO ASOCIADO

CONDUCTA

ENSAYO FINALIZADO O INTERRUMPIDO

Para ver este cronograma por Internet con detalles sobre las pruebas, visite www.avac.org/timeline-website/.

* Las fechas de finalizacion de las pruebas enumeradas en este cuadro son fechas aproximadas. A causa de la
naturaleza de los ensayos clinicos, puede haber cambios en las fechas reales. AVAC continuara supervisando
el progreso de los ensayos y actualizara el cronograma segun corresponda.

Si tiene preguntas o comentarios relacionados con la informacion aqui presentada, escriba a avac@avac.org.




De reciente publicacién

Si se perdi6 la edicién de mayo del Informe AVAC 2008: The Search
Must Continue (La bisqueda debe continuar; informe actual de AVAC
de investigacién sobre prevencién), puede obtener copias. Para
encargar copias impresas, escriba a publications @avac.org. El informe
se encuentra también en Internet en www.avac.org/reports.hitm.

En junio, la Campafia Global de Microbicidas lanzé un curso
por Internet, Microbicides Essentials (Fundamentos de los microbicidas,
www.hivpreventionresearch.org). El curso proporciona informacién
exhaustiva y presenta temas en una entretenida interfaz con
graficos, cuestionarios interactivos, animaciones cientificas y mas.
Habra versiones en CD-Rom disponibles en septiembre.

Préoximamente: Qué esperar en Ciudad
de México

El interés por los métodos biomédicos experimentales para
prevencién del VIH fue el principal punto de interés en la edicién
de 2006 del Congreso Internacional sobre SIDA (CIS) en Toronto.
Al momento, la circuncisién masculina, el diafragma para mujeres,
la supresion del herpes y diversos microbicidas y vacunas
experimentales se encontraban en las Gltimas etapas de ensayos
clinicos y arrojaron un halo de esperanza en el campo, si bien algunos
colaboradores aconsejaron ser cautelosos ante las expectativas
exageradas. Pero incluso los mas precavidos quedaron desanimados
ya que los dos aflos posteriores arrojaron decepcionantes resultados
en una serie de estudios de eficacia. Excepto en el caso de la
circuncision en hombres heterosexuales seronegativos al VIH, no
hubo datos que demostraran mejoras y, en unos pocos casos, las
vacunas y los microbicidas experimentales parecian haber
aumentado el riesgo de contraer el VIH en algunos voluntarios.

Pero el desaliento no implica que debamos renunciar, de modo que
nos acercamos al CIS 2008 en la Ciudad de México con un optimismo
medido. La investigacién sobre prevencién contintia: en la actualidad,
los cientificos y los patrocinadores deciden el futuro de un ensayo de
eficacia de vacunas, unas vacunas microbicidas experimentales de
segunda generacién contra retrovirus se encuentran en etapas
avanzadas de pruebas clinicas, diversos ensayos de PrEP estan
programados o ya en progreso, y las partes interesadas siguen
analizando c6mo aumentar el acceso a la circuncisién masculina y
su implementacion.

La investigacion es un proceso gradual y lleva muchos afios lanzar
en el mercado cualquier vacuna o medicamento experimental exitoso.
La Ciudad de México serd un escenario apto para considerar las
lecciones que hay que aprender de los afios pasados, para reajustar
los plazos y las expectativas, y para comenzar a prepararse para los
resultados y sus consecuencias. W

Ensayos de nuevas opciones de prevencion en progreso

Seguridad Seguridad extendida | Seguridad y eficacia
Vacunas 27 3 3
Microbicidas 11 0 3
PrEP 0 1 3
HSV-2 0 0 1
Tratamiento asociado 0 0 1
Barreras cervicales 0 0 0
TOTAL 38 4 11

)

No se lo pierda

Esta es una breve lista de eventos de interés para
colaboradores en la investigacién sobre prevenciéon del VIH
que tendran lugar en el XVII Congreso Internacional sobre
SIDA en la Ciudad de México del 3 al 8 de agosto de 2008.
Para conocer mas detalles sobre estas sesiones y hacer
un recorrido completo con indicaciones, visite
avac.org/IAC2008.htm. {Esta planificando un evento
relacionado? Inférmenos escribiendo a avac@avac.org.

Domingo 3 de agosto

Coordinacién de esfuerzos de desarrollo e investigaciéon
sobre vacunas contra el VIH {11:15 - 13:15}

Nuevas mentes, nuevas ideas: COmo atraer a una nueva
generacién de profesionales y tecnologias hacia la
investigaciéon del VIH {15:45 — 17:45}

Coémo esperar (y manejar) lo inesperado: Control de
realidad de la PrEP y otras opciones de prevenciéon nuevas
{15:45 - 17:45}

Lunes 4 de agosto

Vacunas y microbicidas: ¢{Hacia dénde vamos desde este
punto? {11:00 — 13:00}

Participacién de la comunidad en la investigacién clinica
relacionada con el VIH {11:00 — 12:30}

Una solucién nada sencilla: Inversién en investigacién
sobre prevencién contra el VIH para mujeres y ninas
{18:30 - 20:30}

Martes 5 de agosto

Coémo verificar las “evidencias” en la prevencién contra el VIH
basada en evidencias {18:30 — 20:30}

Miércoles 6 de agosto

Ponderacién de las evidencias: Cémo priorizar la prevencién
integral contra el VIH en la lucha futura {18:30 — 20:30}

Jueves 7 de agosto

En nuestras propias manos: Colaboracién para métodos de
prevencién iniciados por mujeres {11:45 - 12:45}
Comprensién y divulgacion de resultados de recientes ensayos
de eficacia de vacunas contra el SIDA {14:30 - 16:00} m

Acerca de AVAC

AVAC busca crear un entorno social propicio que incluya
politicas que posibiliten una investigacién ética y la futura
provisiéon mundial de nuevas opciones de prevencién
contra el VIH de manera acelerada, como parte de una
respuesta integral a la pandemia.
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