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Hacer sonar la alarma

Las tasas de VIH entre los hombres negros que practican sexo con otros hombres en EE UU son altisimas, pero ;qué se esta haciendo al

respecto?

El 5§ de junio de hace 33 aflos, las
autoridades de salud publica de EE UU
dieron a conocer un breve, aunque
inquietante, informe en el que se describia
un claster anémalo de casos de neumonia
por Pneumocystis carinii en Los Angeles
(California, EE UU) que afectaba a cinco
hombres, por lo demds saludables,
descritos como “homosexuales”.

Desde entonces, se han producido
grandes cambios en la epidemia del VIH en
EE UU, pero existe un aspecto que ha
permanecido preocupantemente
inmutable: los hombres que practican sexo
con otros hombres (HSH) siguen sufriendo
la carga mas elevada de VIH/sida en este
pais, representando casi dos terceras partes
de todos los nuevos casos de VIH en EE UU
en 2010 y casi tres cuartas partes de las
infecciones registradas en hombres, segtin
datos de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades de EE UU
(CDC; HIV Surveillance Supplement
Report 17,4, 2011).

Ademads, el nimero de nuevas
infecciones entre la poblacion de HSH
aument6 cada afio desde 2008-2010, lo
que refleja una tendencia preocupante que
contrarresta el descenso en la incidencia
del virus entre las mujeres (en especial las
de etnia negra) en ese mismo periodo de
tiempo.

Por otro lado, aunque estas estadisticas
ya resultan bastante alarmantes por si
mismas, existe otra tendencia entre los
HSH de etnia negra en particular que ha
suscitado la alarma entre muchos expertos.
A pesar de que entre la poblacion de HSH
en general, los de etnia blanca siguen
suponiendo la proporcion mas elevada de
los nuevos casos de infeccion por VIH, y
que la incidencia esta creciendo en todas
las etnias (con mds rapidez entre los HSH
jovenes de entre 13 y 24 afos), las
estadisticas de los HSH de etnia negra son
aun mds negativas. En 2012, los hombres
gais y bisexuales de etnia negra registraron
un nimero similar de nuevas infecciones
por VIH que los HSH de etnia blanca, a
pesar de las notables diferencias en el
tamafio de ambas poblaciones. Segtin los
CDC, los HSH negros jovenes supusieron
el 45% de todas las nuevas infecciones por
VIH entre la poblaciéon de HSH negros en
general, y el 55% de todos los nuevos casos
entre los HSH jovenes en general.

La catastrofica situacion en este grupo
demogréafico se ha visto reflejada en
muchos estudios. Sin embargo, a pesar de
las crecientes pruebas que apuntan en la
misma direccion, el concepto de que las
epidemias podrian ser diferentes en las
subpoblaciones de HSH (y, por tanto,
requerir intervenciones distintas) sigue

siendo un d4rea notablemente poco
estudiada, afirma Phill Wilson, presidente
y director ejecutivo de Black AIDS Institute
en Los Angeles.

“Nos encontramos ante una catastrofe
sin precedentes en la poblacion de HSH
negros jovenes”, afirma Wilson, que afiade:
“Necesitamos un gran esfuerzo para atraer
la atencién sobre la magnitud del problema
del VIH entre los hombres negros. No
puedes apagar un fuego a menos que hagas
sonar la alarma”.

Pero precisamente no estd claro qué
deberia entrafar dicho esfuerzo y quién
deberia realizarlo. Expertos en
epidemiologia y en comportamiento estan
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examinando un gran nimero de posibles
factores que podrian explicar la incidencia
desproporcionadamente elevada del VIH
en la poblacion de HSH negros. Algunos
de estos factores clave serian las mayores
tasas de pobreza, la autocomplacencia, las
tasas mas elevadas de falta de seguros
médicos y de privacion de libertad, y el
menor acceso a clinicas y médicos que les
puedan derivar a servicios de atencion y
tratamiento de otras infecciones de
transmision sexual que relacionadas con
una mayor probabilidad de adquirir el
VIH. La elevada prevalencia de este virus
en los vecindarios urbanos con menos
recursos en todo EE UU, donde una mera
cuestion geografica puede suponer un
riesgo de adquirir el VIH, podria ser
también un factor que estuviera
impulsando el aumento de la incidencia,
como también las redes sexuales que
tienden a establecerse en esos enclaves
econémicamente desfavorecidos.

Sin embargo, quizds mas intrigante es
lo que no parece estar impulsando las tasas
mas elevadas de infeccion entre los HSH de
etnia negra. Asi, un andlisis realizado con
600.000 HSH descubri6 que los de etnia
negra no eran mds propensos que el resto a
practicar relaciones sexuales sin proteccion
con parejas con VIH, y a pesar de ello son
mads propensos a tener el virus.

Los investigadores descubrieron que
esta paradoja podria explicarse, en parte,
por las bajas tasas de uso del tratamiento
antirretroviral entre las parejas con VIH de
los HSH negros. Greg Millet, un cientifico
conductual de los CDC que realiz6 este
andlisis, afirma que los HSH de etnia negra
con VIH en EE UU fueron menos
propensos a tener un seguro sanitario, un
recuento elevado de células-T CD4 (lo que
estd relacionado con un sistema
iInmunitario mas sano), a mantener una

TRADUCCION Y MAQUETACION DE LA VERSION EN ESPANOL Grupo de Trabajo sobre Tratamientos de VIH (gTt).

buena adherencia al tratamiento o a tener
una carga viral indetectable gracias a la
terapia. Dicho de otro modo, aunque las
tasas de realizacion de préicticas sexuales
con parejas con VIH fueran iguales entre
los HSH negros y el resto, el riesgo de
infeccion seria mayor debido a que los
niveles de carga viral en esas parejas serian
superiores a las observadas en las parejas
de otros grupos de HSH.

Los factores de riesgo conductuales
tampoco podrian explicar las discrepancias
en las tasas de infeccion por VIH segun el
origen racial observadas en un andlisis
anterior, también dirigido por Millett, a
partir de 53 estudios que abarcaban desde
1980 a 2006 y que examinaron las
relaciones anales sin proteccion. Los HSH
de etnia negra, en general, declararon un
consumo menor de drogas, un menor
nimero de parejas sexuales, un menor
grado de identidad gay y un menor grado
de comunicar comportamientos
homosexuales, en comparacién con los
HSH de etnia blanca, y no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas
en funcion de la raza en cuanto a relaciones
sexuales anales sin proteccion, trabajo
sexual, sexo con una pareja que sabian que
tenia VIH o en el historial de realizacion de
pruebas del VIH.

En su lugar, se descubri6 que las
elevadas tasas de infeccién por VIH entre
los HSH negros en este analisis estuvieron
relacionadas con tasas mds elevadas de
otras ITS, incluyendo gonorrea y sifilis, un
menor uso del tratamiento antirretroviral
y unas mayores tasas de infeccion por VIH
sin diagnosticar, asi como con unas
elevadas tasas de relaciones anales sin
proteccién al principio de la epidemia.
“Como los HSH negros tienden a practicar
sexo con otras parejas de su misma etnia,
las mayores tasas de relaciones anales sin

protecciéon al comienzo de la epidemia
pueden haber aumentado la prevalencia
basal del VIH en esta poblacién, que ha
continuado aumentando hasta llegar a las
tasas desproporcionadamente elevadas
observadas hoy en dia a pesar de que la
proporcién de relaciones anales sin
proteccion es similar a la de los HSH
blancos desde la década de 19907, sugieren
los autores del estudio.

Otros andlisis han apuntado a otros
aspectos como responsables de la
propagacion del VIH entre los HSH de
etnia negra, incluyendo una variedad de
factores socioeconémicos relacionados con
la pobreza y la presencia de unas redes
sexuales en las que existe una mayor
prevalencia del VIH.

Eli Rosenberg, profesora de
epidemiologia en la Universidad de Emory,
que dirigi6é uno de los estudios recientes
sobre la incidencia del VIH entre la
poblaciéon de HSH negros, dijo que la
eliminacién de estos determinantes
estructurales (en particular las redes
sexuales y el desempleo) reducirian de
forma significativa —o incluso eliminarian—
las discrepancias observadas en las tasas de
infeccion en relacion con la etnia. “Parece
que los factores estructurales vy
comunitarios estdn detrds de este
fenémeno. El reto estd en cémo
abordarlos”, afirma Rosenberg.

Dado que todos los estudios sefialan a
multiples y diferentes factores que estan
conduciendo a un mayor riesgo de infeccion
por VIH, resulta cada vez mas dificil elegir
e implementar intervenciones para abordar
este problema.

¢Qué sucede con la PPrE?

Aunque se estd extrayendo una
cantidad de datos sin precedentes de los
estudios de incidencia del VIH, asi como
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de otros estudios que ofrecen nuevas
perspectivas sobre los motivos que estan
impulsando la creciente incidencia del VIH
entre los HSH de etnia negra, ninguna de
estas investigaciones se ha traducido en
intervenciones que parezcan estar
funcionando para parar esta alarmante
propagacion del VIH. Una herramienta
que no parece estar siendo utilizada de
forma intensiva por parte de los HSH (y los
de etnia negra en especial) es la profilaxis
preexposiciéon (PPrE), es decir, la
administracion de antirretrovirales a
personas sin VIH antes de la exposicion al
virus, para reducir asi su riesgo de
infeccion.

Hace casi dos afios, la Agencia del
Alimento y el Medicamento de EE UU
(FDA) autoriz6 a la empresa farmacéutica
con sede en California, Gilead Sciences, la
comercializacion de Truvada (un
comprimido de una toma diaria que
combina dos firmacos antirretrovirales
[emtricitabina y tenofovir]) para su uso en
personas adultas sin VIH al demostrarse
en un estudio que fue capaz de reducir en
un 42% el riesgo de infeccion por VIH en
HSH. Los CDC han recomendado la PPrE
a la poblacion de HSH desde el afio 2011.

A pesar de ello, el uso de la PPrE fuera
del contexto de los estudios de investigacion
es escaso, seglin un sondeo realizado por
Gilead que empled datos representativos
del pais procedentes de pacientes anonimos
de mas de la mitad de las farmacias
minoristas de EE UU. El sondeo descubrié
que se habia prescrito la PPrE a 1.774
hombres y mujeres entre enero de 2011 y
marzo de 2013.

La compaifiia no fue capaz de
determinar el uso de la PPrE en funcion de
la etnia o el riesgo de transmision, pero si
descubrié que casi la mitad de las
prescripciones de PPrE se produjeron en
mujeres, un grupo que supone apenas el
20% de las nuevas infecciones. También
descubri6 que el uso de la PPrE fue menos
habitual en la poblacién joven, ya que
apenas el 13% tenia menos de 24 afos.

“No obstante, creemos que las cifras
son artificialmente bajas”, declard Keith
Rawlings, director de asuntos médicos
relacionados con el VIH de Gilead: “No
hay que olvidar que miles de HSH ya estan
recibiendo PPrE a través de proyectos de
demostracién y a medida que se
implementan los estudios, muchos mas
podran seguir [tomando PPrE]”, afirma

Rawlings. Existe mds de una docena de
proyectos de demonstracion, estudios
piloto y otros ensayos que examinan
modos de conseguir que la distribucion de
PPrEP sea posible en las comunidades de
HSH.

Sin embargo, los datos preliminares de
uno de los primeros proyectos de
demostracién, conocido como Proyecto
Demo, revelan que sélo consigui inscribir
a un puiiado de HSH negros en sus sedes
de San Francisco, Miami y Washington
DC. La mayor parte de los 600 HSH y
mujeres transexuales sin VIH a los que se
les ofreci6 un comprimido diario para
protegerles frente al VIH eran de etnia
blanca. Las cifras de inscripcion de
participantes presentadas en la XXI
Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas (CROI), celebrada este
mismo afio en Boston, revelaron que el
48% de los voluntarios eran de etnia
blanca, el 35% de origen latino y sélo el
8% eran negros.

Estas cifras contrastan claramente con
el objetivo fijado en el plan de accién
quinquenal del Black AIDS Institute, en el
que se hace un llamamiento para
implementar una gran iniciativa que
permita proporcionar la PrEP a los HSH
negros y a las mujeres heterosexuales en
situacion de alto riesgo para el afio 2015.
Wilson reconoce que el objetivo es
ambicioso, pero también piensa que es
alcanzable. “Se trata de una cuestion de
inversion y de recursos”, afirmé. “Tenemos
las herramientas en nuestras manos. Creo
que el problema es el dinero y la voluntad
politica”.

Una respuesta federal

La aprobacion en marzo de 2010 de la
ley de Cuidado de la Salud Asequible, que
amplio la cobertura sanitaria a millones de
personas sin seguro médico en EE UU, asi
como la implementacién del Primer Plan
Nacional contra el VIH/Sida de EE UU,
cuatro meses mads tarde, quiza
proporcionen también la oportunidad de
ampliar los servicios de prevencién y
tratamiento para las personas en situacion
de riesgo de infeccion por VIH.

La Casa Blanca también nombr6
recientemente a Douglas Brooks, un
hombre negro gay que vive con VIH, como
responsable de la Oficina de Politica
Nacional sobre el Sida, la tercera persona
que ocupa dicho puesto en los ultimos seis

anos. Brooks, que se crio en Georgia y vive
en Boston, tiene gran experiencia en el
activismo del sida.

“La pericia politica de Douglas, junto
con su amplia experiencia en el trabajo
comunitario lo convierten en una persona
especialmente adecuada para la tarea de
intentar alcanzar el objetivo de una
generacion libre de sida, algo que estd a
nuestro alcance”, senal6 el Presidente
Barack Obama el pasado 25 de marzo con
motivo del nombramiento.

Beneficios de la prueba

La realizaciéon mds generalizada de
pruebas del VIH constituye otra estrategia
que ayudaria a que los mensajes preventivos
llegaran a los HSH negros. Segin un
andlisis de los CDC, se trata de un drea
donde se observa una tendencia positiva.
En un estudio en el que participaron
16.069 HSH, las tasas de realizacién de
pruebas del VIH aumentaron entre 2008 y
2011, observandose un incremento incluso
mayor entre el subgrupo de hombres de
etnia negra.

El anilisis de los CDC se present6 en la
CROl y sus autores afirman que aumentar
el nimero de HSH que se someten a la
prueba y son referidos a la atencién médica
permitird mejorar los resultados de salud y
puede ayudar a reducir las tasas de
transmision del VIH. Patrick Sullivan, un
cientifico conductual de los CDC que
escribié un informe especial sobre la
epidemia de VIH entre la poblaciéon HSH
en la revista The Lancet, afirmd que
ningun enfoque preventivo individual serd
suficiente para reducir la incidencia de
VIH entre los HSH. Sin embargo, una
combinacién de intervenciones
estructurales, biomédicas y conductuales
basadas en pruebas cientificas podria
evitar la cuarta parte de las nuevas
infecciones en determinados paises.

David Purcell, director adjunto de
ciencia conductual y social en la Division
de Prevencion del VIH/Sida de los CDC, se
muestra de acuerdo y afirma que la lucha
requiere acciones a todos los niveles. “No
s6lo se necesitan medidas por parte de las
agencias gubernamentales, sino también
por parte de organizaciones comunitarias
y de los propios hombres gais y bisexuales,
para garantizar que todos los hombres
sean conscientes de su estado seroldgico y
den los pasos necesarios para detener el
curso del VIH”. m
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NOTICIAS INTERNACIONALES

La nueva responsable del PEPFAR abordara los retos que el programa presenta en su

segunda década de vida

El Plan de Emergencia del Presidente de EE UU para Paliar el Sida
(PEPFAR, en sus siglas en inglés), que desde su puesta en marcha en
2003 ha proporcionado medicamentos antirretrovirales vitales a mas
de 6,7 millones de personas con VIH en paises en vias de desarrollo,
inicia su segunda década de andadura con un nuevo responsable y un
cambio de estrategias.

En abril, la administracion Obama nombré a Deborah Birx (una
médico que ostenta el rango de coronel del ejército y cuenta con amplia
experiencia en la lucha mundial contra el sida) como nueva embajadora
plenipotenciaria y coordinadora mundial de EE UU para el sida,
poniéndola al frente de todos los esfuerzos internacionales para la
lucha contra el VIH/sida, incluyendo el PEPFAR y convirtiéndola en
el cuarto lider del programa.

Antes de entrar en el PEPFAR, Birx dirigié el Programa Militar
para la Investigacion del VIH de EE UU (MHRP, en sus siglas en
inglés) durante la puesta en marcha del ensayo RV144, en el que se
probd una vacuna contra el sida en Tailandia. Dicho estudio suscitd
grandes criticas en su momento, pero acabé marcando un hito
histérico al ser el primer (y hasta la fecha, tinico) estudio en el que se
demostroé la eficacia de una vacuna (véase ‘Lo mas destacado’ del VAX
de septiembre de 2009, ‘Primeras pruebas de eficacia en un ensayo a
gran escala de una vacuna contra el VIH’). Birx abandoné el MHRP
a mitad del ensayo para dirigir el programa mundial contra el sida de
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades de EE UU
(CDC, en sus siglas en inglés).

Nelson Michael, que trabajé para Birx durante los primeros dias
del ensayo RV144 y se ocupd de la direccion del MHRP tras la marcha
de la doctora, afirmé que el ensayo de 105 millones de dolares
probablemente habria fracasado de no ser por la resuelta determinacion
de Birx. “Fueron tiempos dificiles y, obviamente, habia mucho debate
en la prensa cientifica”, recuerda Michael refiriéndose a un foro sobre
politicas en la revista Science, donde investigadores de prestigio
dejaron claras sus dudas sobre la justificacion cientifica del ensayo.
“Pero si ella piensa que algo estd bien, nada la detendra”.

Uno de los retos a los que se enfrenta el PEPFAR, y ahora también
Birx, es el proceso de transferencia de responsabilidad de los
programas establecidos por la organizacién para que recaiga en el
gobierno local del pais. El PEPFAR, que ya ha comprometido una
aportacion superior a 52.000 millones de dolares para la lucha contra

[CUESTIONES BASICAS]

el VIH/sida, la malaria y la tuberculosis, ahora intenta reforzar la
capacidad de los paises receptores de modo que puedan gestionar sus
propios programas de tratamiento y prevencion (véase ‘Lo mds
destacado’ del VAX de diciembre de 2009, ‘Un afio de progreso’). Eric
Goosby, el anterior responsable del PEPFAR, inici6 este proceso antes
de abandonar la organizacion a finales del afio pasado para dirigir un
nuevo centro en la Universidad de California en San Francisco.

Este proceso de transferencia del control de los programas a los
paises receptores y de poner sobre sus hombros la responsabilidad de
sus costes puede verse complicado por la creciente tension politica
debido a las leyes contra la homosexualidad aprobadas en varios
paises, especialmente Uganda, el principal receptor de fondos del
PEPFAR. En su primer comunicado oficial, publicado un dia después
de la ceremonia de juramento el diez de abril, Birx se refiri6 a esta
situacion en los siguientes términos: “No importa lo complicada que
sea la situacion, el PEPFAR nunca ha dejado de hacer lo posible por
apoyar unos servicios del VIH integrales y no discriminatorios para
todas las personas y no vamos a echarnos atrds ahora”. “Como
profesionales de la salud publica, nuestra principal responsabilidad
ética son las personas a las que servimos y eso sigue siendo cierto
aunque podamos discrepar con unas politicas de los gobiernos locales
por chocar con los conocimientos cientificos asentados o las buenas
practicas de salud publica”.

Ademds de la ley contra la homosexualidad aprobada este afio, el
13 de mayo Uganda aprobé un proyecto de ley en el que se prevé la
realizacion de pruebas obligatorias de VIH a las mujeres embarazadas
y a sus parejas y permite que el personal médico revele el estado
serologico de un paciente a otras personas. La propuesta, que atin no
ha sido firmada por el presidente ugandés Yoweri Museveni, también
criminaliza la transmision del VIH, el intento de transmision vy el
comportamiento que pudiera resultar en transmision por parte de
personas que son conscientes de su estado serolégico al VIH.

Birx respondié rapidamente a la legislacion aprobada recientemente
en Uganda: “Uno mi voz a la de los muchos profesionales de la salud,
activistas en VIH/sida y derechos humanos, instituciones multilaterales
y personas, tanto de Uganda como de todo el mundo, en un
llamamiento para que el pueblo y el gobierno de Uganda rechace esta
regresiva propuesta de ley”, sefialé en una nota hecha publica el
pasado dia 14 de mayo. m

Entender como se realiza la producciéon en masa de
anticuerpos ampliamente neutralizantes

¢Como se fabricaran los anticuerpos ampliamente neutralizantes para los estudios de prevencion y tratamiento del VIH? Por Michael Dumiak

La identificacion y aislamiento de una
nueva hornada de anticuerpos capaces de
inactivar una amplia variedad de cepas del
VIH sigue siendo uno de los descubri-
mientos recientes mds importantes en el
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campo de las vacunas contra el VIH. Los
anticuerpos son proteinas elaboradas por
el sistema inmunitario en respuesta a pa-
togenos como los virus. Los denominados
anticuerpos ampliamente neutralizantes

(bNADb), de los cuales ya se han aislado
algunas docenas, pueden desactivar un
rango mds amplio de cepas del VIH que
cualquiera de los anticuerpos especificos
contra este virus que habian sido aislados



con anterioridad. Idealmente, se busca un
inmundgeno o conjunto de inmundgenos
(los componentes de una vacuna que indu-
cen una respuesta inmunitaria) capaces de
inducir la produccién de estos bNAD en
personas sin el virus.

Mientras tanto, se estan utilizando es-
tos anticuerpos con otros propositos,
como por ejemplo los estudios denomina-
dos de administracién pasiva o inmuniza-
cion pasiva (véase ‘Cuestiones basicas’ del
VAX de mayo de 2010 sobre ‘Entender si
los anticuerpos ampliamente neutralizan-
tes son la respuesta’).

En los estudios de inmunizacién pasi-
va, a las personas se les inyecta uno o mas
de los bNAD recientemente aislados para
ver si son capaces de protegerlas frente a
la exposicion natural al VIH.

Ya estdn en marcha estudios de segu-
ridad preliminares para probar el concep-
to de inmunizacion pasiva empleando uno
de los anticuerpos recientemente identifi-
cados (conocido como VRCO01) descubier-
to por el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas de EE UU
(NIAID).

Actualmente, existen dos ensayos en
curso para probar el uso del anticuerpo
VRCO1 en un grupo de 15 y otro de 25
personas (en un estudio los participantes
tienen VIH y en el otro no). Los resultados
de estos ensayos de seguridad se esperan
en un plazo tan breve como tres meses y
ya se estan debatiendo cudles podrian ser
los siguientes pasos a dar.

A partir de los resultados recientes con
primates no humanos, existe también la
posibilidad de usar estos bNAb como tra-
tamiento antirretroviral o incluso para
buscar una cura (véase ‘Cuestiones basi-
cas’ del VAX de marzo de 2014 sobre ‘En-
tender el creciente papel de los anticuer-
pos ampliamente neutralizantes’).

Tomados en conjunto, todos estos en-
foques nos llevan a una pregunta mas ba-
sica: ¢Como se podrin elaborar estos an-
ticuerpos a gran escala?

Magquinaria para la fabricacion

El proceso de aislar los bNAb es muy
laborioso, implica encontrar una persona
con VIH, extraer sus células inmunitarias,
aislar el material genético de dichas célu-
las, examinar dicho material genético para
identificar el cddigo del anticuerpo, clonar
dicho c6digo en otras células y, finalmente,
cribar y probar dichas células hasta que se

El mayor reto que presenta
el cambio de escalaen la
fabricacion de anticuerpos
probablemente sea su coste,

pueda aislar el anticuerpo. Se trata de un
trabajo complejo y dificil que se realiza a
pequenia escala. Aunque es suficiente para
la investigacion en el laboratorio para en-
tender cémo funciona el anticuerpo, cada
procedimiento por lo general slo permite
elaborar un maximo de 30 microgramos
de proteina.

En comparacién, los ensayos clinicos
en marcha para probar VRCO1 en huma-
nos implican el uso de dosis que van desde
1 a 40 miligramos de anticuerpo por kilo
de peso. Si una persona tiene un peso de 80
kilos, la dosis necesaria de anticuerpos po-
driallegar a 80mg (80.000 pg). Para labo-
rar esta cantidad de anticuerpo para los
ensayos en humanos es preciso un proceso
mds industrial. El conseguir que este pro-
ceso resulte mds eficiente y econdémico po-
dria convertirse en un tema importante en
el caso en que los bNADb se vayan a usar en
el futuro como parte del tratamiento o de
una estrategia de curacion.

Existen aproximadamente una docena
de empresas capaces de gestionar la pro-
duccién de proteinas a escala industrial
empleando lo que se denominan biorreac-
tores. Estos biorreactores modernos son
contenedores especializados de acero in-
oxidable empleados para el cultivo de ban-
cos celulares. Se trata de grupos de células
clonadas en las que se ha insertado el mate-
rial genético de los bNAD para su produc-
cion.

Este cultivo es un proceso extenuante
que puede prolongarse meses: es preciso
encontrar la temperatura y el medio adec-
uados para el crecimiento del banco celu-
lar. Posteriormente es necesario purificar
el anticuerpo de la solucion en el biorreac-
tor y probarlo de forma rigurosa. Si se va
a utilizar con fines clinicos, es necesario
hacerlo en unas condiciones de laboratorio
muy estrictas que deben ser rigurosamente
documentadas.

Aungque en los tltimos afios las compa-
fifas biotecnoldgicas han realizado avanc-
es en la purificacion y en el disefio de bior-
reactores, los procedimientos bdsicos

siguen siendo practicamente los mismos.
NIAID cuenta con su propia planta piloto
en la que dispone de un biorreactor capaz
de producir suficientes dosis del anticuer-
po VRCO1 para un ensayo de fase I. El
tamafio tipico de un biorreactor para una
planta piloto va de 100 a 500 litros de ca-
pacidad, lo que permite producir cinco o
seis kilos de proteinas por lote. En com-
paracion, una empresa probablemente uti-
lice biorreactores de mucha mayor capaci-
dad, de entre 1.000 y 20.000 litros.

Pero incluso teniendo en cuenta todos
los temas tecnoldgicos o de viabilidad, el
mayor reto que presenta el cambio de es-
cala de la fabricacion de anticuerpos prob-
ablemente sea el coste. Los precios de mer-
cado para la produccién a gran escala de
bNADb podrian estar entre los 30 y los 50
délares por gramo, segin algunos cédlcu-
los. Para su uso generalizado, seria necesa-
rio reducir este precio a unos 3-4 ddlares
por gramo, un objetivo que parece dificil
de conseguir.

Las enormes canti-
dades de solucién
para purificar y el
filtrado necesario
para conseguir
un anticuerpo de
la pureza nece-
saria en el biorre-
actor mantienen
elevados estos gas-
tos. La fabricacion
de anticuerpos es una
operacién muy sofisticada y
compleja.

Para reducir costes, se estin buscando
medios mas baratos donde cultivar las
lineas celulares y purificar y extraer la so-
lucion de anticuerpos. También se valora
el uso de biorreactores mas pequefios de
un tinico uso, o incluso desechables, con
unos tiempos de produccién mds rapidos.
Al mismo tiempo, se estdn buscando nue-
vos métodos de produccion.

Asi, se estd estudiando el posible uso de
células de plantas de maiz o tabaco como
método rapido y barato de conseguir can-
tidades industriales de anticuerpos.

Sin embargo, por el momento, los
costes de produccion implicados siguen
siendo desalentadores. m
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