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Reunion consultiva sobre criterios para el ensayo
internacional de posibles vacunas contra el VIH

Del 27 de febrero al 2 de maizo de 1989 se celebrd en Ginebra una reunidn
consultiva sobre criterios para el ensayo internacional de posibles vacunas
contra el VIH, convocada por el Programa Mundial sobre el SIDA (PMS) de la
Organizacidon Mundial de !a Salud. Asistieron a la reunién consultiva 39
participantes de 17 paises, entre los que figuraban especialistas en virologia,
inmunologia, desarrollo de vacunas, epidemiologia, bioética, y aspectos
juridicos y sociales del SIDA.

Introduccion

La estrategia mundial de prevencién y lucha contra el SIDA tiene tres objetivos: 1) evitar la
transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); 2) reducir las repercusiones
personales y sociales asociadas a la infeccién por el VIH; y 3) unificar las actividades
nacionales e internacionales dirigidas contra el SIDA. La Asamblea Mundial de la Salud y la
Asamblea General de las Naciones Unidas han pedido a todo los pafses que establezcan
programas nacionales de prevencién y lucha contra el SIDA, de conformidad con la Estrategia
Mundial,

La Estrategia Mundial sobre le SIDA reconoce que la inmunizacién representa uno de los
procedimientos mds eficaces para la lucha contra las enfermedades infecciosas y que una
vacuna capaz de proteger contra la infeccion por el VIH serfa la técnica ideal de prevencion.
Sin embargo, €l desarrollo y la evaluacién de posibles vacunas plantea clerto nimero de
desafios clentificos, éticos, juridicos y sociales, en particular en un contexto internacional. Por
consiguiente, es importante establecer un consenso sobre los criterios para las pruebas
internacionales de las posibles vacunas contra el VIH, basados en el andlisis critico de los
conocimientos actuales sobre la biologia del VIH y en la experiencia adquirida en ¢l desarrollo
anterior de vacunas.

La Reunién Consultiva tenia los siguientes objetivos:

1) examinar el estado actual del desarrolio de vacunas contra el VIH, incluido los aspectos
bdsicos de laboratorio y los ensayos en curso en se1es humanos;

2) examinar las cuestiones éticas, juridicas y sociales que estdn implicadas en las pruebas
practicas internacionales de vacunas contra el VIH;

3) alcanzar un consenso sobre los criterios cientificos y éticos generales que justifiquen
someter las posibles vacunas a distintos niveles de pruebas en seres humanos, cuando esas
pruebas se lleven a cabo en un contexto internacional;

4) formular recomendaciones dirigidas a la OMS/PMS sobre el modo de facilitar la
colaboracién intermacional en los ensayos practicos de posibles vacunas.




Los participantes en la Reunion Consultiva prepararon la siguiente
declaracion de consenso.

Se necesita con urgencia una vacuna inocua y eficaz para evitar las infecciones por el VIH y el
SIDA, y su elaboracién debe considerarse prioritaria. Aunque se reconoce que todavia quedan
varios afios para que se obtenga esa vacuna, es importante tener la segunidad de que se
concede ahora suficiente apoyo a la planificacién de la evaluacién préctica para acelerar ¢l
desarrollo de las vacunas.

La mayoria de los trabajos actuales de desarrollo de una vacuna para el SIDA estdn orientados
hacia la prevencién de la infeccién por el VIH. Otra estrategia consistiria en elaborar vacunas
que impidan el paso de la infeccién asintomdtica por el VIH a la enfermedad. Aunque son
innegables los beneficios que podrian obtenerse con este segundo planteamiento, desde ¢l
punto de vista de la salud publica, es preferible una vacuna que evite la infeccién, porque
tendria un cfecto multiplicador al interrurmpir la cadena de transmision.

Por consiguiente, en el presente docurnento se utiliza €l término "posible vacuna" para
referirse tanto a las vacunas preparadas para impedir la infeceién por el VIH como a las
destinadas a proteger contra las consecuencias de la infeccién por el VIH.

1. Investigaciones necesarias

Los conocimientos actuales sobre la inmunidad frente a las infecciones viricas indican que
numerosos mecanismos efectores contribuyen a la prevencion de la infeccién y a la
recuperacién ulterior. Se consideran de particular importancia los anticuerpos que tienen
una alta eficacia en la neutralizacién de la infeccién y las células T citotdxicas que
destruyen las células infectadas por el virus. Se sabe que las vacunas dtiles contra las
enfermedades viricas en el hombre estimulan uno o los dos mecanismos. Las respuestas
provocadas por las vacunas atenuadas vivas o no infecciosas son policlonales y
comprenden multiples puntos antigénicos.

En el caso de la infeccién humana por el VIH, los conocimientos actuales muestran que la
proteina de la envoltura virica induce la formacién de anticuerpos neutralizantes,
inicialmente especificos de cepa, pero que con el tiempo se hacen més ampliamente
reactivos. Se han sefialado respuestas de las células T citotéxicas (CTL) restringidas por
HLA clase ] y reaccionan con las proteinas enwv, gag v pol. Estdn en curso de investigacion
otros aspectos de la inmunidad eelular frente al VIH, como la proliferacion linfocitica, la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos v la funcién del complemento. Aunque
los anticuerpos neutralizantes y las respuestas CTL se producen después de la infeccion
por el VIH en la mayor parte de los sujetos, no se tienen actualmente datos concluyentes
de que esas respuestas eviten el avance de la enfermedad.

Sobre la base de los conocimientos actuales, la mayor parte de los métodos para elaborar
vacunas estan basados en los antigenos que provocan esas respuestas inmunitarias. Ahora
bien, la Reunién Consultiva reconocio que los conocirnientos sobre la inmunidad contra el
VIH son incompletos y que deben recibir alta prioridad en los programas de investigaci6n
los estudios experimentales de las respuestas antigénicas ¢ inmunégenas con todas la
proteinas del VIH.

Los obstaculos potenciales que impiden el desarrollo de una posible vacuna eficaz son el
alto grado de variabilidad antigénica virica, en particular en la proteina de la envoltura, y
la ausencia de un modelo animal ficilmente disponible. Ademas se han sefialado casos de
exaltacién inmunitaria de la infectividad del VIH, detectada in vitro, y posiblemente
también de respuestas del tipo de la autoinmunidad. Sin embargo, no estd clara la
importancia de esas observaciones respecto a la infeccién, el paso a la enfermedad y el




desarrollo de la vacuna. La Reunién Consultiva recomendé que reciban atenciém
prioritaria las investigaciones adicionales destinadas a aclarar la naturaleza y la
importancia in vive de esos obsticulos al desarrollo de la vacuna.

El chimpancé es un modelo animal pertinente para la infeccién por el VIH, pero queda por
establecer su interés como modelo de la enfermedad. El suministro de esos animales es
limitado y resultan costosos. Ademds se reconoce que son una especie en curso de
desaparicién en su hébitat natural. Los estudios del virus de la inmunodeficiencia simica
(VIS) en monos permiten pensar que €5 un modelo pertinente y util para la infeccidon y la
enfermedad; se examina a fondo en el informe de la OMS sobre modelos animales para el
SIDAL También se ha observado que el VIH-2 infecta a ciertas especies de monos,
ofreciendo otra oportunidad para las investigaciones y el desarrollo de vacunas.

La Reuni6én Consultiva impulsa al emplec del modelo VIS/mono y de ofros modelos
animales pertinentes para evaluar las estrategias aplicadas a las vacunas, como requisito
previo para efectuar amplos estudios clinicos en el hombre. El modelo VIS/mono permite
actuar con flexibilidad en la evaluacién de estrategias imaginativas de concepcién de la
vacuna y de empleo de presentaciones antigénicas y adyuvantes innovadores. Ademas se
facilitard el desarrollo de la vacuna mediante el aislamiento y la caracterizacion
sistematicas de los virus VIH-1 y VIH-2 procedentes de distintos emplazamientos
geograficos en diferentes épocas. La Reunién Consultiva desea que se promueva la
recogida de datos comparativos sobre la variabilidad del virus.

2. Cuestiones éticas, soclales y juridicas

Los principios de orientacién general que han de tomarse en cuenta en las pruebas
internacionales de posibles vacunas contra el SIDA y la infeccién por el VIH deben
ajustarse a la Declaracién de Helsinki, revisada por la Asamblea de la Asociacién Médica
Mundial? vy a las Directrices Internacionales Propuestas para las Investigaciones
Biomédicas con participacién de seres humanos3. S5in embargo, el desarrollo de posibles
vacunas plantea consideraciones éticas, sociales y juridicas especiales, que requieren
aclaraciones y explicaciones adicionales.

Aunque algunos temas se tratan en el presente documento, se estima necesario preparar
principios orientadores internacionales més detallados para los ensayos de posibles
vactinas, que estardn a cargo de grupos de trabajo especialmente constituidos en los que se
haga referencia especial a las necesidades y capacidades de los paises desarrollados v en
desarrollo. En los trabajos destinados a preparar tales directrices, la OMS5 seguira
desempefiando una funcion rectora.

2.1 Aspectos éticos

El desarrollo de vacunas se efectia en fases que requieren la adopcién de decisiones y
enjuiciamientos basados en factores cientificos, practicos y politicos, asi como en
cuestones éicas. Por ello no es factible establecer una sola férmula para tales decisiones,
que s6lo pueden adoptarse sobre la base de las circumstancias reinantes en un
determinado momento. Por ejemplo, es ahora marzo de 1989, el momento oportuno para
debatir el problema del paso a los estudios clinicos preliminares de las posibles vacunas en
geres humanos, en particular porque tales engayos han empezado ya en algunos pafses.

1 Animal mogdels for HIV Infaction and AIDS: Memorandum from a WHO meeting, Bulletin of the WHO - Bulletin de
I'OMS, 66 (5); B&1-574 (1988).

2 Declaracién de Helginki, adoptada por la 1856 Asamblea de la Asociacién Médica Mundial (AMM, Helsinki, Finlandsa,
junio de 1964, modificada por la 290 AMM, Tokio, Japon, octubre de 1975, y la 3506 AMM, Venecla, Italia, cctubre
de 1983,

3 Proyecto conjunto de Is OMS y del Consejo de Organizaciones Intermacionales de as Ciencias Médicas (CIOMS),
Ginebra, 1982,




Existe una continuada discusién sobre cémo deben avanzar ahora los trabajos. Sin
embargo, los ensayos de vacunas contra el SIDA deben ajustarse a tres principios éticos
fundamentales de la investigacién biomédica en seres humanos: beneficio, justicia y
autonomia. En las citadas directrices internacionales se encuentran orientaciones
autorizadas sobre la aplicacién de tales principios. Se sefialan a continuacién algunas
opiniones de la Reunién Consultiva sobre ciertas cuestiones concreias no tratadas
especificamente en dichas orientaciones.

Beneficia se refiere a la obligacién de no perjudicar, con un aumento al méximo de los
beneficios y una reduccién al minimo de los riesgos. Asf, el grado de confianza en la
eficacia debe aumentar al pasar de la fase I a la fase III. Por otra parte, deben establecerse
por anticipado directrices que determinen cudndo hay suficlente confianza en la eficacta
para interrurnpir los ensayos clinicos y recomendar el uso general de la vacuna.

La justicia exige la reparticién equitativa, entre la poblacién, de los riesgos implicados, y
de los beneficios que se derivardn de la investigacién. La poblacién en la que se ensaya la
vacuna tene derecho a la prioridad absoluta en la aplicacién de la vacuna después de
establecidas su inocuidad y su eficacia.

La autonomia exige que los sujetos sean tratados como individuos libres e independientes
¥ que se les conceda la oportunidad de elegir libremente si desean participar o no en la
investigacién. El consentimiento informado requiere como minimo una exposicién
completa de las finalidades, los riesgos, las ventajas y las opciones. Debe sefialarse
claramente cualquier limitacién en la posibilidad de proteger el carécter confidencial.
Aunque los procedimientos de consentimiento deben adaptarse a las costumbres
culturales, ha de existir siempré el requisito de pedir el consentimiento a cada individuo
participante. En grupos tales como los militares y los presos, resulta especialmente
necesario asegurar a los sujetos que tienen libertad para rechazar el consentimiento o
retirarse sin perjuicio. En ciertas condiciones, ¢l pago a un individuo por participar en un
ensayo clinico es compatible con la autonomia.

2.2 Cuestiones sociales

Los ensayos de vacunas contra la infeccidén por el VIH y el SIDA difieren notablemente de
la mayoria de los restantes ensayos clinicos en el sentido de que llevan consigo un notable
tiesgo de discriminacién o perjuicio social. Por consiguiente, los investigadores
responsables de pruebas deben examinar los riesgos sociales asociados a la participacién
en las pruebas de vacunas antes de comenzar la planificacién detallada. En todas las fases
de la planificacién deben prestar igual consideracion a las consecuencias sociales adversas
y a los posibles efectos médicos desfavorables de la vacuna en curso de examen.

La discriminacién y/o el perjuicio social pueden plantearse en distintas etapas del ensayo,
en particular en el momento de ofrecerse voluntariamente para participar, de recibir
consejos antes de someterse a las pruebas de anticuerpos VIH, y después al adquirir la
positividad a los anticuerpos VIH como resultado de la inmunizacién.

La discriminacién puede surgir de la ignorancia o los perjuicios, por ejemplo, hostilidad de
los vecinos o dificultades para mantener u obtener un empleo. En otras circumnstancias, la
discriminacién puede proceder de organizaciones (por ejemplo, compafiias de SEgUIos que
rechazan el establecimiento de un seguro de vida) o autoridades (los servicios de
inmigracién de algunos paises rechazan la entrada).

Es necesario establecer estrategias para reducir al minimo el dafio social que pueden sufrir
los participantes en los ensayos de vacunas contra el VIH y que resultard de la
discriminaci6n. Esas estrategias incluiran probablemente:




a) el establecimiento como condicién indispensable del ensayo que se disponga de
pruebas de laboratorio fiables para distinguir entre las respuestas inmunitarias debidas
s6lo a la vacuna y las respuestas inmunitarias causadas por la infeccidn natural con el
VIH (o la inmunizacién seguida de la infeccién natural);

b) la obtencién de garantias de entidades tales como las que representan a las compafias
de seguros de que aceptar&n datos del tipo de los mencionados en el apartado a);

<) la seguridad de que, estableciendo las debidas salvaguardias, los investigadores
responsables de los ensayos estén dispuestos a proporcionar informacitn confidencial
acerca de cualquier participante en ¢l ensayo a un organismo exterior, a peticién del
propio patticipante;

d) el mantenimiento de un registro confidencial de las personas que participan en los
ensayos de vacunas contra el VIH y de documentacién que explique su situacion
respecto al VIH. Deben ofrecerse a los participantes en el ensayo tarjetas de identidad
confidenciales;

e) el mantenimiento de todos los registros de ensayos, mientras vivan los participantes,
en condiciones de seguridad adecuada;

f) el examen de la posibilidad de promulgar una legislacién contra la discriminacion,

En todas las fases de la realizacién de los ensayos debe tenerse en cuenta la necesidad de
dar consejos.

a) Antes de la inscripeién;

= proporcionar informacién sobre el SIDA y el VIH;
facilitar consejos sobre el modo de evitar el compartamiento de riesgo;
proporcionar informacién respecto al ensayo, a sus finalidades y a lo que se
requerira de los participantes;

» cuidar de que los participantes comprendan el riesgo de discriminacién social;

* egvaluar la elegibilidad de los participantes frente a criterios previamente
establecidos;

= responder a preguntas que ayuden a las personas a solucionar sus preocupaciones.

b) En el curso del ensayo:

* estar disponible para las consultas de los participantes en el ensayo y sus familiares
y asociados, a fin de examinar cualquier nueva preocupacion;
» actuar como defensor en caso de diseriminacion social.

¢) Después del ensayo:

¢ disponibilidad continuada para las consultas.

El consejero, en asociacién con el investigador principal, tendrd que determinar si un
posible participante ha comprendido suficientemente todas las cuestiones planteadas y
puede dar un consentimiento plenamente informado para participar en el ensayo-

Las personas VIH-positivas que no retinan las condiciones de participacién en los ensayos
recibirdn el mismo tipo de consejos que los individuos que resulten positivos en otras
circunstancias.

Enlo posible debe evaluarse la efectividad de los consejos en el curso de los ensayos. Es
necesario pedir asesoramiento sobre la metodologia a expertos idoneos en la etapa inicial.
Los preparativos para esa evaluacién pueden empezar ya.




En la fase HI de los ensayos debe mantenerse el apoyo para evitar el comportamiento de
riesgo. Aunque esta accién reducird la incidencia de la infeccion por VIH en la poblacién
del ensayo, no seria realista esperar que sea totalmente eficaz, de modo que en la poblacién
de estudio es probable que siga existiendo cierta tasa mensurable de infecciones nuevas.

2.3 Cuestlones juridicas

En la actualidad existen en algunos pafses varios organismos oficiales que rigen o efecttian
las pruebas, la concesion de licencias y la reglamentacién de las posibles vacunas; se
ocupan también de los derechos y responsabilidades de todos los implicados en el
desarrollo, la investigacion y la distribucién de vacunas, asi como de los sujetos humanos
de la investigacién y de los receptores de una vacuna. En el caso de las posibles vacunas, la
legislacién existente tal vez proporcione a los receptores de la vacuna una proteccion
ligeramente inferior de la que pueda considerarse conveniente conforme a los principios
€ticos. Serd necesario como minime asegurar el cumplimiento de la legislacion existente
referente a cuestiones administrativas, reglamentarias, contractuales, constitucionales, de
seguros, penales y otras. En algunas situaciones tal vez convenga dictar una legislacion
nueva o modificar la existente en el caso de que las leyes actuales no puedan aplicarse con
facilidad para proteger a las personas vacunadas.

Entre los prineipios juridicos de particular importancia para el desarrollo y la digtribucién
de vacunas figuran los que rigen la realizacién de ensayos elinicos y las normas para que
las vacunas reciban la licencia correspondiente. Puede ser ttil examinar los deberes y
funciones de los comités de revisién de las investigaciones en los paises patrocinadores y
en los paises que pueden acoger los ensayos para tener la seguridad de que estan al tanto
de las congecuencias de sus decisiones.

En cualquier ensayo clinico de una posible vacuna, los fabricantes, los patrocinadores y los
investigadores deben mantener la confidencialidad. Es preciso examinar la legislacién y
las reglamentaciones de los paises participantes (tanto el pafs patrocionador como el pais
de acogida del ensayo) para tener la seguridad de que se mantendrd el cardcter
confidencial.

Un motivo importante de la confidencialidad consiste en asegurar la proteccion contra la
diseriminacién de las personas que participan o estén pensando en participar en los
ensayos clinicos de la vacuna. Pueden hallarse salvaguardias adicionales en las leyes
destinadas a proteger a las personas contra la discriminacién en materia de vivienda,
empleo, seguros y acceso a los servicios sociales. En ausencia de tal proteccién adecuada
contra la discriminacién, puede verse desalentada la participacion en los ensayos de
vacunas.

Un segundo factor juridico decisivo que determina los avances en los ensayos clinicos de
las vacunas consiste en establecer disposiciones para indemnizar las lesiones sufridas por
los participantes en los ensayos. La Reunién Consultiva estimé que deberfan aplicarse dos
principios:

a) adopcidn de directrices que dispongan el pago de indemnizaciones a los parficipantes
en ¢l ensayo clinico cuando se establezca la relacién causal entre la lesion y el ensayo.
La negligencia no debe considerarse un factor. Como se pide en las propuestas
directrices del CIOMS, el participante debe ser plenamente indemnizado por la
incapacidad temporal o permanente, incluyendo los gastos médicos y asociados y el
reembolso de los sueldos perdidos en el curso de la incapacidad. En log tribunales
puede pedirse el pago de una indemnizacién por dafios y perjuicios cuando se hayan
demostrado errores en la conduccién del ensayo;

b) el posible establecimiento de un fondo, de cardcter nacional o internacional, que
asegure que los participantes dispondran de una indemnizacién en el caso de que el




sistema juridico/administrative no la proporcione de otro modo. Se estima que este
enfoque de la indemnizacién disminuira la preocupacién por la responsabilidad de los
fabricantes, las personas y cualesquiera organizaciones que produzcan vacunas contra
el SIDA.

3. Criterios cientificos para la marcha de los ensayos de
posibles vacunas

La Organizacién Mundial de la Salud desarrolla importantes funciones de asesoramiento e
informacién respecto a la introduccién de vacunas en las distintas fases de los ensayos
clinicos. Entre esas funciones figuran el examen de los protocolos para los que se pide el
patrocinio de 1la OMS, el examen de los protocolos segiin peticidn de los Estades miembros
y ¢l desarrollo del intercambio de informacion a fin de ayudar a las autoridades de control
locales en la adopcidén de decisiones. Se prevé que la OMS cumplira una funcién
primordial al facilitar ensayos internacionales de la eficacia de las posibles vacunas.
Ademas se ha reafirmado el principio de que los estudios de una posible vacuna deben
comenzar en general en le pais de origen, antes que en ofro pais. No se recomienda que la
OMS establezca requisitos para la introduccién de las vacunas en los ensayos elinicos esto
es, estudios de la Fase [, dentro de los diferentes Estados miembros. El presente informe
comprende los principios recomendados que han de tener en cuenta la OMS o las
autoridades nacionales al examinar los proyectos de estudios de posibles vacunas. Estas
recomendaciones se formulan en ausencia de cualquier recomendacién concreta relativa a
los estudios de las Fases I y III, que se prepararan en el futuro a medida que se disponga
de datos. La evaluacién en curso de las preparaciones con vistas a la introduccién en los
ensayos clinicos debe considerarse un proceso clentifico evolutivo que responda a los
resultados que vayan surgiendo.

La introduccién de las posibles vacunas en las distintas fases de la evaluacién clinica debe
basarse en sélidos principios cientificos. Igual que sucede con todas las vacunas, los
estudios en modelos animales son una parte primordial de la identificacién de tales
preparaciones. El ideal es que puedan emplearse esos modelos animales para evaluar la
inocuidad y la inmunogenicidad, incluidas la cantidad y calidad de las reaccicnes
inmunitarias humorales y celulares, el potencial de acciones inmunopatoldgicas, la
exaltacion de la inmunidad y la proteccién contra la accién de virus vivos. Hasta la fecha,
los modelos animales han mostrado un limitado valor para la evaluacion de la inmunidad
protectora contra la infeccidm por el VIH y el 5IDA. Aunque el mecamsmo de la
inmunidad puede ser distinto en los seres humanos, un método para evaluar el potencial
de proteccién y la inocuidad de las posibles vacunas en le hombre consiste en los estudios
de inmunjzacién del chimpancé y de proteccién contra el virus. Por consiguiente, la
necesidad de esas pruebas deben dejarse a la discrecién de la autoridad de control
nacional. También pueden ser admisibles otros métodos de evaluacién del potencial
protector y de la inocuidad de las posibles vacunas. Por ello deben fomentarse los estudios
del VIH-2 y del VIS en ofros primates no humanos, pues el empleo de tales modelos puede
ser decisivo para adoptar decisiones respecto a la ampliacién de los ensayos clinicos. Antes
de emprender los estudios de las Fases Il y IIl es razonable que la autoridades de control
nacionales exijan indicios apreciablemente superiores de potencial de inocuidad v eficacia
de lag vacunas contra el VIH, en comparacion con los estudios de la Fase L

3.1 Posibles vacunas

Los estudios en distintas especies animales pueden proporcionar valiosa informacién
respecto a las vacunas experimentales. En los estudios preliminares pueden emplearse
roedores (por ¢jemplo, ratones y cobayos), conejos, ovejas y/o cabras. Tienen especial
importancia los estudics en primates no humanos, como se ha indicado anteriormente. La




evaluacion preclinica razonable de las vacunas experimentales incluirgd habitualmente
estudios limitados en chimpancés y una evaluacién més amplia en monos, empleando el
modelo de VIS.

En la actualidad es posible estudiar numerosas respuestas inmunolégicas frente a las
vacunas experimentales. Las pruebas que pueden ofrecer interés para la evaluacion de
tales vacunas en animales comprenden los siguientes elementos:

* anticuerpos fijadores;

= anticuerpos neutralizantes;

citotoxicidad de mediacién celular, dependiente de anticuerpos;
anticuerpos de exalatacion de la inmunidad;

= anticuerpos blogueantes;

* respuestas en forma de proliferacién de linfocitos; y

= respuestas en células T citotéxicas.

Convicne determinar la especificidad de la respuesta inumunitaria. Ademés pueden
examninarse los animales inmunizados para descubnr efectos adversos.

Los principios admitidos para el desarrollo, caracterizacion y pruebas de las vacunas son
en general aplicables a las vacunas experimentales contra la infeccién por el VIH y el
SIDA. Entre los ejemplos de esos principios se hallan los requisitos para lotes de virus de
slembra y bancos celulares, asi como otras recomendaciones relativas a las vacunas de
virus vivos y mauertos, los productos obtenidos por las téenicas de ADN recombinante v
los anticuerpos monoclonales, y otros requisitos establecidos por las autoridades de
control nacionales.

3.2 Ensayos clinicos

Las veniajas de los propuestos protocolos de estudio dependen en parte de su capacidad
para arrojar datos que faciliten la ulterior adopeién de decisiones. En ese sentido dos temas
de especial importancia son la posible inocuidad para futuras poblaciones de estudio y el
potencial de difusion de persona a persona de los virus recombinantes presentes en las
vacunas. Los estudios de la Fase I se planearan de modo que proporcionen datos gue
faciliten el desarrollo del producto.

a} Fasel

Los ensayos de la Fase [ se refieren a la primera introduccién de la preparacién de la
posible vacuna en la poblacién humana, con objeto de determinar inicialmente su
inocuidad y sus efectos bioldgicos, incluida la inmunogenicidad. Esta fase puede
comprender los estudios de la dosis y 1a via de administracién y abarca habitualmente
menos de 100 voluntarios.

Las personas incluidas en este grupo deben estar sanas y ser individuos VIH-
seronegativos que no han reconocido una conducta de riesgo respecto a la infeccién
por el VIH. Se recomienda que las mujeres embarazadas queden excluidas de este
grupo. Todos los participantes deben ser voluntarios plenamente informados. Por lo
general, los ensayos iniciales de la Fase I deben realizarse en el pais de origen de Ia
vacuna. Deben darse a conocer publicamente los resultados de la Fase I, incluidos los
que indiquen la presencia de una toxicidad que impide nuevos ensayos de la vacuna.

) Fasell

Los ensayos de la Fase II son aquellos en los que se examina la posible eficacia cn un
mimero limitado de voluntarios habitualmente de 200 a 500. En el caso de las posibles
vacunas, esta fase se halla centrada en la inmunogenicidad.




El grupo destinatario debe estar formado por voluntarios plenamente informados
VIH-seronegativos. Incluird una representacion de todos los grupos de poblacién que
tal vez se inchuyan en un ensayo de la Fase III. Por otra parte, dado que en los ensayos
de la Fase III pueden recibir la vacuna individuos VIH-positivos, tal vez resulte
conveniente incluir un pequefio grupo de tales personas en los ensayos de la Fase II
Los participantes han de estar dispuestos a evitar conductas que les expongan a la
adquisicién de la infeccién por el VIH. No deben iniciarse estudios de la Fase Il en
personas que no hayan alcanzado la edad de consentimiento, hasta que no se hayan
evaluado los estudios efectuados en adultos.

Fase III

Los ensayos de la Fase III estédn destinados a proporcionar una evaluacién mas cabal de
la inocuidad y la eficacia de prevencion de la enfermedad, comprendiendo un mayor
nimero de voluntarios en un estudio multicéntrico que sea objeto de un control
apropriado.

Estos ensayos deben satisfacer las normas mas altas de la investigacién cientifica. Ei
plan del estudio debe ser adecuado a la vacuna y a la poblacion estudiada. El ideal serd
un ensayo controlado por el método doble ciego, totalmente aleatorizado. Se efectuard
en grupos de individuos que representen todas las vias principales de infeccién por el
VIH (sexual, parenteral y de la madre al nifio). Estos ensayos deben realizarse de
preferencia en forma simultinea. Las poblaciones incluidas en estos ensayos deben
tener una incidencia suficiente de seroconversion para satisfacer los requisitos del
tamafio de la muestra. El emplazamiento geografico de tales ensayos dispondré de:

* recursos apropiados para la educacion respecto a la prevencion de la infeccién por
el VIH;

personal nacional bien preparado y experimentado;

la infraestructura necesaria en términos de laboratorios y capacidad de estudios
sobre el terreno, que incluya personal epidemiol6gico, administrativo y clinico con
experiencia en ensayos de vacunas.

4. Funcion de la OMS

En virtud de su caracter internacional, de su Constitucién y de su prestigio en el mundo, la
Organizacién Mundial de la Salud tiene una situacién tnica para facilitar y coordinar el
ensayo internacional de posibles vacunas contra el VIH garantizando las normas cientificas
y éticas mas altas. En lo que respecta a los ensayos clinicos de posibles vacunas, la OMS
puede desempefiar una funcién de extremada importancia en el intercambio de datos
cientificos, éticos, sociales y juridicos, v en el asesoramiento a los Estados miembros ya
ofras organizaciones respecto a esas cuestiones. Ello puede exigir la creacién de grupos de
trabajo especializados. Asimismo, Ia funcién tradicional de la OMS de normalizacién de
reactivos y de suminjstro de los mismos a los investigadores de todo el mundo serd muy
Gtil para evaluar las respuestas a las posibles vacunas y los nuevos modelos animales del
SIDA, y para vigilar la variabilidad genética y antigénica del VIH.

El SIDA es uno de los desafios mas graves con los que se han enfrentado las ciencias
meédicas. La Reunién Consultiva estima que no hay mejor organismo que la OMS para
establecer directrices generales de introduccién y avance de posibles vacunas en las
distintas fases de los ensayos clinicos y para actuar de foro que permita examinar los
resultados de los distintos ensayos de vacunas a fin de llegar a un consenso.




En lo que respecta a los paises en desarrollo, los participantes en la reunién recomiendan
que cada ensayo efectuado en un pais en desarrollo sea considerado como una
oportunidad para fortalecer las capacidades institucionales del pais y apoyar las
investigaciones relacionadas con la evaluacién de vacunas. A peticién de los Estados
Miembros, la OMS puede prestar asesoramiento sobre las medidas que han de adoptarse
en previsién de los ensayos clinicos de posibles vacunas en curso de aparicién, por
ejemplo, ofrecer oportunidades para la formacién de investigadores de paises en
desarrollo.

La Reunién Consultiva estima que la OMS tiene que desempefiar una funcion especial
logrando la cooperacién de la industria, no sélo para el desarrolle de vacunas inocuas y
eficaces sino para conseguir que estén disponibles a precios aseguibles en log paises en
desarrollo, y para facilitar ia transferencia de teconologia sobre fabricacidén de vacunas a
paises en desarrollo seleccionados en los que €8 pmbable su utilizacion. En este sentido, la
OMS, en colaboracién con otras organizaciones de las Naciones Unidas, como el Fondo de
las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y el Programa de las Naciones Unidas para
el Desarrollo (PNUD), ha sido capaz de suministrar vacunas y de facilitar su fabricacion
local en los paises de desarrollo.

Recomendaciones dirigidas a la OMS

La OMS debe desempefiar una funcién importante en la facilitacién y coordinacién de
ensayos internacionales de posibles vacunas contra el VIH en los siguientes aspectos:

a) actuar de foro para el intercambio y comprobacién de informacién cientifica mediante
la organizacién de reuniones y consultas cientificas sobre diferentes facetas del
desarrolio de vacunas contra el VIH;

b} proporcionar asesoramiento a los Estados miembros sobre aspectos cientificos, éticos,
juridicos y sociales relacionados con los ensayos de vacunas que se llevan a cabo en un
contexto internacional;

¢ promover y apoyar las investigaciones relacionadas con los aspectos operativos de los
ensayos de vacunas en los paises en desarrollo, incluyende el desarrollo y
comprobaci6n de métodos epidemiologicos, de laboratorio y de otros tipos de apoyo
gue sean apropiados, y la formacion del personal necesario para la evaluaci6n practica
de las vacunas;

d) trabajar en asociacién con los Estados Miembros en lo que respecta a la identificacion,
evaluacién y preparacion de ensayos sobre el terreno y de bases institucionales para
los futuros ensayos, inclusive la formacién de personal y el fortalecimiento de las
actividades relacionadas con la prevencién y lucha contra el SIDA;

e) facilitar Ia colaboracién internacional entre cientificos en sectores relacionados con las
vacunas, como la nommalizacién de reactivos y técnicas para evaluar la respuesta
inmunitaria a las posibles vacunas, la identificacién y evaluacion de nuevos modelos
animales, y la vigilancia de la variabilidad genética de cepas de VIH procedentes de
distintag zonas geograficas;

£ promover y facilitar e} consenso internacional para el anélisis y la evaluacién de los
resultacdos de ensayos de vacunas en seres humanos, incluidos los futuros estudios en
colaboracién para evaluar las diferentes posibles vacunas. La planificacion de la
concepci6n y el emplazamiento de extensos ensayos sobre la eficacia de lag vacunas
serd un proceso amplio y complejo que debe considerarse como un objetive
primordial.




g promocion de las estrategias que sean necesarias para garantizar la disponibilidad y
suministro de las vacunas en todo el mundo, una vez desarrolladas una o rmas vacunas
admisibles. Se considera indispensable que la vacuna o las vacunas desarrolladas o
evaluadas por medio de la colaboracién cientifica internacional estén disponibles para
los paises en desarrollo en las condiciones mé4s ventajosas que sea posible; la Reunién
Consultiva pide a la OMS que busque el establecimiento de mecanismos que logren
esa meta mediante la colaboracién con investigadores, instituciones, organizaciones no
gubernamentales, Estados Miembros y otras organizaciones de las Naciones Unidas.
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