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El presente informe consta de un resumen de actividades y resultados
obtenidos, con el est’'mulo en la Regién, de la Biotecnolog’a aplicada a la salud,
desde 1987 hasta 1996. Ademis se presentartn los lineamientos que el SubcomitZ de
Biotecnolog’a de la OPS desarrollart en apoyo al Programa Especial para vacunas e
inmunizaciones de la OPS, como fue recomendado por el Director de la OPS,
después de la XXXI Reunién del CAIS de 1996.

La OPS organizé el Comité Asesor de Investigaci—n en Salud (CAIS), durante
los primeros a—os de la dZcada de 1951. En 1985, debido a una recomendacién del
CAIS se reconoci—, por primera vez, la necesidad que la OPS incrementara sus
actividades incorporando el campo de la Biotecnholog’a.

Esta recomendaci—n coincidi— con una importante corriente de desarrollo en
el campo de la Biotecnolog’a observada en los paises de la Regi—n. Desde entonces
hasta hoy, se ha registrado un considerable avance en la promoci—n de este tipo de
proyectos por parte de OPS. En 1987, la OPS cre— el SubcomitZ Asesor en
Biotecnolog’a (SAB) que, reunido en Costa Rica con sus Asesores, recomend— el
"Programa Regional para el Desarrollo de la Biotecnolog’a Aplicada a la Salud en
AmZrica Latinay el Caribe". Este Programa desarroll6 una actividad de promocién de
lainstalacion de biotecnologias en los paises de la Region. Siguiendo larecomendaci—n
del CAIS, la Secretar’a de Investigaci—n de la OPS inici6 en 1986 el proyecto
"Desarrollos Tecnol—gicos Prioritarios: Desarrollo y Evaluaci—n de MZtodos
Diagn—sticos para SIDA, hepatitis B y Malaria" (DTP) .

En cuanto al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), se han
desarrollado cuatro proyectos, que propon’an el aislamiento y caracterizaci—n del Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Dos proyectos se referian a la preparaci—n de
paneles de sueros para la evaluaci—n de reactivos para el diagn—stico de la infecci—n
por VIH. Otro proyecto propon’a el desarrollo de una combinaci—n de reactivos para
el diagn—stico de la infeccion. El aislamiento y caracterizacion del virus, permiti—
contar con el conocimiento necesario para establecer un mecanismos de vigilancia de
la variaci—n genZtica y antigZnica del VIH. Los Investigadores aislaron VIH de
diferentes or’genes en Argentina, Brasil, MZxico, y Venezuela. Se obtuvieron alrededor
de 30 aislamientos estabilizados. Las purificaciones virales de los aislamientos de Brasil
y Argentina, ya mostraban en aquel momento, una diferencia con respecto al patr—n
antigZnico observado en el continente. Desde la apertura del subcomité de
biotecnolog’a, se apoy— el desarrollo de diagn—stico de anticuerpos contramarcadores
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serol—gicos de la infecci—n por VHI. Se utilizaron como ant’genos, proteinas
recombinantes y reactivos preparados utilizando prote’nas virales purificadas para la
detecci—n de anticuerpos, tanto para la fase de despistaje inicial, como para la fase de
confirmaci—n. Se han descrito reacciones simples, que no necesitan de infraestructura
para llevarlas a la prictica, tal es el caso de la aglutinaci—n pasiva, que puede detectar
complejos anticuerpos-antigenos de VIH. A este tipo de reacci—n, cetil para trabajar
en el campo, aporta el ensayo de una reaccion de aglutinaci—n con part’culas de Ittex,
(Cambridge Bioscience, Inc.) ensayada en Venezuela, que muestra igual sensibilidad y
especificidad a la hallada con una reacci—n inmunoenzimitica de primera generaci—n
(EIA, Abbott Laboratories). Los sueros positivos fueron confirmados por Western blot.
Los ensayos de sensibilidad y especificidad son preliminares.

En este grupo de proyectos apoyados por la OPS, se hallaba uno propuesto por
Cuba, sobre la validaci—n de un reactivo para el diagn—stico de la infecci—n por HIV,
preparado con una combinaci—n de ant’genos recombi-nantes, una prote’na de la
envolturaviral (env) gp41ly otra del core, (gag)p24. Esta validaci—n qued— finalizada
y el reactivo se encuentraen laetapa de comercializaci—n. Otro proyecto, correspondi—
al desarrollo completo de un kit diagn—stico para HIV y fue realizado por cuatro (4)
grupos de trabajo, de Argentina, Brasil, y MZxico. Los resultados obtenidos del
proyecto Multi-cZntrico, son los siguientes: Se desarroll— una capacidad instalada
para la producci—n de pZptidos en los Laboratorios del INTEBBIO, Santa FZ,
Argentina, y en el de la UNAM, Facultad de Medicina, Instituto de Investigaciones
BiomZdicas, México; se desarroll— un suero anti IgG, marcado con Peroxidasa, de
perspectiva comercial, en el Instituto Butantan de S<o Paulo, Brasil. Finalmente, se
desarroll— un Kit para el diagn—stico de la infecci—n por HIV, revelado por una
reacci—n inmunoenzimitica, utilizando cinco pZptidos seleccionados, proteinas 17,24
y glicoproteinas 36, 41 y 120 y producidos en los laboratorios mencionados. Los
ensayos del Kit se realizaron en el Instituto Oswaldo Cruz de Rio de Janeiro, Brasil.

Esta y otras iniciativas, demostraron que se hac’a necesario contar en cada
laboratorio con un sistema de control de calidad del diagn—stico. Por ello, la OPS
consider— que, paramejorar la calidad del diagn—stico, era necesario facilitar el acceso
oportuno a un banco seguro de sueros de referencia para los laboratorios de la Regi—n.
Se apoy6 un proyecto de Brasil y otro de Argentina, como contribuci—n de los
proyectos DTP, estimulados por la OPS, que tuvieron por objetivo obtener paneles de
sueros bien definidos de pacientes no infectados y de otros con HIV, que cursaran
diferentes formas cl’nicas. La existencia de estos sueros constituye un servicio para el
ensayo de nuevas proteinas nativas o recombinantes, as’ como sondas de DNA u otro
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elemento del VIH, para el diagndstico, asi como para evaluar productos en desarrollo.
Existen 83 muestras de plasma obtenidas en Brasil, de las cuales 14 son reactivos por
immunoblotting, las personas de las que fueron obtenidas no presentan igual estadio
cl’nico de la infecci—n por VIH. Los voleemenes existentes son mayores de 60ml. El
otro banco de plasmas cuenta con 277 muestras de mis de 130ml cada una, obtenidas
siguiendo las recomendaciones Zticas de la Convenci—n de Helsinski, provenientes de
las ciudades de mayor prevalencia de VIH de Argentina. De las 277, 256 corresponden
a pacientes asintomaticos, de los cuales casi un treinta por ciento presenta serolog’a
positiva para VIH. Los pacientes correspondieron a donantes de sangre y a personas
de diferentes grupos de riesgo. En los 277 plasmas se ensayaron anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi, 17 resultaron positivos. Estan asi, a disposicion de la Regi—n, estos
mis de 300 sueros de referencia en el CDCL, de Canad$, donde se depositaron bajo el
compromiso de conservarlos y suplementarlos a los laboratorios, segoen su necesidad.

Los marcadores especificos del virus de la Hepatitis B (HVB), se conocen desde
el descubrimiento del Ant’geno Australia y su relacién con la cl’nica de la Hepatitis B.
El ant’geno HBsAg se produce en cantidades apreciables durante la etapa aguda y
cr—nicade lainfecci—n. Por otra parte, en un peque—o neemero de pacientes infectados
por el HBV no es posible dosar HBsAg, en cuyo caso, el cenico marcador serol—gico es
el anti-proteina del core del HBV. M#zs allt del extenso conocimiento desarrollado sobre
los marcadores de la infecci—n por HBV, esté el interés preventivo de determinarlos en
donadores de sangre. Se ha demostrado que se minimiza el riesgo de Hepatitis B post-
trasfusional si los donadores son voluntarios y se controla en ellos la presencia de
HBsAg. El aporte de la detecci—n de HBsAg a la disminuci—n del riesgo de la
infecci—n se debe a la utilizaci—n de reacciones de tercera generaci—n. La OPS
estimulé el desarrollo de reactivos para el diagnostico de hepatitis B. Los
investigadores de Argentina, habian preparado anticuerpos policlonales con ant’genos
empleados para vacunar y un purificado viral cedido por el Dr. Akira Homma (Brasil).
El equipo desarrollado, EIA MIC, se prob— junto a HBsAg subtipos "ad" y "av" de
referenciay se compar—condiferentes pruebasinmunoenzimiticas comerciales. EIEIA
MIC present— 98% de especificidad, debido la aparici—n del 2% de los sueros positivos
entre los verdaderos negativos por reactivos comerciales probados. En el aspecto del
diagn—stico de las hepatitis, se deber’a estimular el desarrollo del diagn—stico de la
infecci—n por el virus de Hepatitis C(HCV).

Plasmodium vivax y Plasmodium falsiparum, producen la enfermedad tropical de
mayor importancia sanitaria con una incidencia anual de 300 millones de casos y una
mortalidad del 1%. Se estima que la Regi—n de las Américas aporta el 10% de la



XXXI'l REUNI ON DEL COM TE ASESOR DE | NVESTI GACI ONES EN SALUD ( CAI S)
Washi ngton, D.C., 16 al 18 de julio de 1997

incidencia mundial. Solamente en Brasil, en 1989, se reporté un millén de nuevos casos.
Ademis de las medidas de control qu’mico del vector, el diagn—stico de la infecci—n
forma parte del programa de vigilancia de la transmisi—n debido a la posibilidad de
detectar nuevos casos en poblaciones bajo vigilancia entomol—gica. Ademtis, la
deteccidon del partsito confirma una presunci—n cl’nica de Malaria y establece la
evoluci—n en relacién al tratamiento. El diagnéstico parasitol—gico mis difundido es
la observacion microsc—pica de gota gruesa de sangre, que generalmente se practica
en personas febriles 0 en muestreos a pobladores del area endZmica, con fines de
vigilancia epidemiol—gica. El sistema es de gran utilidad, si bien debe ser mejorado
debido a que su sensibilidad, en casos tratados o en casos de pacientes
inmunocompetentes, no es suficiente. De cualquier manera, es el mZtodo de mayor
sensibilidad y frente al cual, todos los nuevos mZtodos son ensayados.

La OPS ha financiado dos proyectos, uno de la Universidad del Estado de S<o
Paulo y otro de la Universidad Nacional Aut—noma de MZxico, los que proponen la
detecci—n de antigenos de P.falsiparum en la sangre u orina de personas expuestas 'y de
pacientes. Se estudi—, también, la posibilidad de detectar ant’genos de P.vivax y de
P.falsiparum en sueros, sangre y orina, utilizando como sonda, MAb de or’genes
diferentes.

Ademisdel llamado anual parala presentaci—n de proyectos parasubvenciones
de investigaci—n en Biotecnolog’a, durante 1994, la OPS realiz6 un llamado a los pa’ses
de la Regi—n para presentar proyectos conjuntos con investigadores americanos en el
campo del desarrollo de vacunas contra enfermedades de interZs sanitario en la
Regi—n. Se aprobaron seis (6) proyectos que han sido financiados por la OPS y de el
NIH.

Los acuerdos de la OPS con UNESCO/PNUD/ONUDI, continuaron hasta 1995,
con la organizaci—n de cursos de interZs comaen en el marco de la recomendaci—n del
SubcomitZ durante su Il Reuni—n en Noviembre de 1992. Los cursos financiados, o
a financiar conjuntamente en el periodo, fueron aprobados en base a criterios de
excelencia cient’fica, localizaci—n geogrifica y temiftica. La duraci—n de los mismos
fue como m’nimo de dos semanas. Los alumnos fueron seleccionados previamente,
recibieron ayuda econ—mica para asistir al curso y fueron evaluados al finalizar el
mismo. Los informes detallados de los cursos, se hallan en los registros de la Secretar’a
de Investigaci—n de la OPS. Con estos cursos, la OPS contribuye al entrenamiento de
j—Vvenes en las diferentes tecnolog’as y en la programaci—n de su uso en los proyectos
de investigaci—n y desarrollo que emprendan en sus paises. Se ha tratado de nivelar
positivamente la accesibilidad a tecnolog’as que ayuden al desarrollo y la utilizaci—n
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de servicios y biomarcadores que aporten al diagn—stico, seguimiento cl’nico-
terapZutico del paciente y desarrollo de vacunas contra pat—genos de interZs sanitario
en la Regi—n. Sigue siendo una necesidad, la formaci—n de cient’ficos en disciplinas
como la Epidemiolog’a Molecular y la Entomolog’a Molecular.

Los miembros del SubcomitZ de Biotecnolog’a del CAIS - OPS se reunieron en
Buenos Aires, entre los d’as 16 y 19 de abril de 1996, para preparar una propuesta de
un plan de cooperaci—n tZcnica para el desarrollo de la biotecnolog’a en el frea salud
para el per’odo 1996-1999. En la elaboraci—n de este segundo Plan de Acci—n de las
actividades sobre Biotecnolog’a que realiza la OPS, se tom— en cuenta que el espectro
de las enfermedades infecciosas estf cambiando en la Regi—n. Por una parte, debido
al impacto de las actividades de control que se realizan de acuerdo a los planes de
inmunizaci—n y a las Iniciativas de Eliminaci—n de la Transmisi—n (Asamblea
Panamericana de La Salud, 1991). Por otra parte, se registran cambios sociales y del
ambiente, con impacto en el mundo, debido a las migraciones humanas y a la
expansi—n de la pobreza, que han determinado la reemergencia de algunas infecciones
ya controladas (TBC, C—Ilera), y la emergencia de enfermedades nuevas en el mundo
o en algunas regiones (SPH por Hantavirus, Dengue). El Pan 1996-1999 fue presentado
a la Reuni—n XXXI del CAIS.

Después de la XXXI reunion del CAIS, el Director de la OPS, Dr. George Alleyne,
recomend— al SubcomitZ de Biotecnolog’a que trabajara apoyando al SVI. Esta
recomendacion coincide con los objetivos del SAB y forma parte de la programacion
presentada por el SAB al CAIS en 1996. Dado que la Region cuenta con importantes
grupos de investigacién sobre Biologia Molecular, Bioguimica, e Ingenieria de Sistemas
gue constituyen la base de las biotecnologias; que estas tecnologias estan instaladas en
la Regidén, a lo cual ha contribuido también la OPS; y que existe la necesidad de
desarrollar nuevas vacunas, o de adecuar la administracion de otras o su investigacion,
parece oportuno que el SAB dirija su actividad de asesoria hacia el apoyo de las
actividades del SVI1 y de su plan maestro, la Iniciativa Regional para Vacunas.

Por una parte, las vacunas constituyen el camino mas apropiado para prevenir
las infecciones que aquejan a nuestras poblaciones y, en muchos casos, es necesario
contar con vacunas para complementar el final de los programas de control de las
enfermedades transmitidas por insectos entre otras.
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Por otra parte, la investigaciéon y el desarrollo de nuevas vacunas, y la
introduccion en los paises del uso de otras, es la estrategia actual mas directa para
extender la equidad en salud en los paises de la Region.

Existen nuevas vacunas, como la de Rotavirus de Pneumococo Conjugada, constituida
por 10 serotipos bacterianos, y las vacunas en investigacion y desarrollo, como la vacuna
contra Malaria, Leishmaniasis, enfermedad de Chagas, Schistosomiasis y otras.

Al campo de laaplicacidn se han incorporado la vacuna Triple Viral (Sarampidn,
Paperas y Rubeola), la vacuna de la Hepatitis B y la de Haem&phylus influensae B.
Otras vacunas se han incorporado solamente en el caso de epidemias, tal es el caso de
Meningitis pneumaococcica, serotipo Ay C y del Subgrupo B.

Seria extremadamente provechosa la incorporacion que una estrategia integrada
sobre vacunas, como tiene el SVI, se incorporara a un componente del &rea de la
Biotecnologia. En unién con el Dr. Ciro de Quadros, responsable del SVI, y con el Dr.
Akira Homma, se estan coordinando las actividades de insercién del SAB, para el mejor
aprovechamiento de su actividad.



