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Introducción

El desarrollo de vacunas y su aplicación constituye sin
duda uno de los progresos más importantes en la historia de
la medicina y probablemente ninguna medida de
intervención sanitaria ha tenido un impacto tan enorme en
la salud pública y ha salvado tantos millones de vidas. El
desarrollo de una vacuna eficaz frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es la gran asignatura
pendiente de la investigación sobre el síndrome de la
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y su obtención se ha
convertido en un objetivo científico prioritario1-4. Al debate
sobre los aspectos estrictamente científicos se han sumado
consideraciones éticas, económicas y el trasfondo social de la
insostenible situación originada por la progresión de
la pandemia de SIDA5-8. La explosión de la epidemia
de SIDA en los países en vías de desarrollo ha planteado la
necesidad de adoptar medidas preventivas urgentes y el
acceso expandido a la medicación antirretroviral. Sin
embargo, en algunas zonas del mundo estas medidas,
aunque imprescindibles, serán probablemente insuficientes
para frenar la epidemia por lo que la obtención de una
vacuna eficaz es la única posibilidad de control de la
epidemia en los países en vías de desarrollo en los que se
encuentra el 95% del total de pacientes infectados por el
VIH8.

Desde el punto de vista científico, los esfuerzos y la
inversión en investigación han sido dedicadas de forma
mayoritaria a los estudios de patogenia y al desarrollo de
nuevos fármacos. La inversión en la búsqueda de una
vacuna ha sido proporcionalmente baja. Hasta 1995, los
institutos de la salud americanos habían dedicado a la
investigación sobre la vacuna del SIDA 120 millones de
dólares, mientras que sólo en el año 2000 la partida dedicada
a este fin fue de 360 millones de dólares, cantidad todavía
insuficiente3. El plan de Naciones Unidas para controlar la
epidemia solicita la creación de un fondo de 10.000 millones
de dólares pero hasta el momento los países desarrollados
sólo han aportado 3.000 millones de dólares. El
cumplimiento de este objetivo es hoy una de las principales
reivindicaciones de la comunidad internacional y en
particular de aquellos países especialmente afectados por la
infección por el VIH. Otras iniciativas importantes, tanto por
parte de instituciones públicas como privadas han puesto el
desarrollo de una vacuna frente al SIDA como un objetivo
prioritario (tabla 1).

En este capítulo se analizan las dificultades científicas en
el desarrollo de una vacuna contra el SIDA, en especial los
mecanismos de escape viral a la respuesta inmunitaria, los
prototipos de vacuna en desarrollo y los resultados
obtenidos. Por otra parte, esta investigación se sitúa en el
contexto sanitario, económico y social de la pandemia de
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SIDA y se analizan las polémicas actualmente planteadas en
el desarrollo de ensayos clínicos con los diferentes tipos de
vacunas.

Dificultades para conseguir una vacuna frente

al virus de la inmunodeficiencia humana

Desde el punto de vista científico la obtención de una
vacuna eficaz para impedir la infección por el VIH se
enfrenta a una serie de problemas:

1. La caracterización de determinantes mayores de
inmunogenicidad.

2. La definición de parámetros surrogados inmunes de
protección.

3. Los mecanismos de escape viral.

Caracterización de los determinantes mayores

de inmunogenicidad

La respuesta inmunitaria se inicia mediante el
reconocimiento por parte de los linfocitos CD4 de antígenos
extraños presentados en el surco HLA de clase II por las
células especializadas en el procesamiento antigénico. La
presentación de estos antígenos activa los distintos
mecanismos efectores del sistema inmunitario: producción
de anticuerpos por los linfocitos B, síntesis de citocinas y
quimiocinas, activación de linfocitos CD4 y generación de
linfocitos CD8 citotóxicos. Estos últimos representan el
principal mecanismo de destrucción de células infectadas

por virus y, para ello, los linfocitos citotóxicos deben
reconocer determinantes antigénicos del germen en el surco
HLA clase I de las células infectadas para iniciar el proceso
de lisis9. Debido al polimorfismo del sistema HLA tanto en el
reconocimiento del antígeno en las células presentadoras
como en las células diana (presentado en el cañón HLA clase
II y clase I, respectivamente) los epítopos seleccionados
varían en función del haplotipo HLA individual. En otras
palabras, existe una variabilidad entre individuos en la
selección de los epítopos de un mismo microorganismo en
función de la afinidad de los péptidos extraños por el HLA
propio10. En numerosos virus existen “determinantes
mayores de inmunogenicidad” que corresponden a
secuencias peptídicas que son presentadas eficientemente
por el sistema HLA y reconocidas con gran avidez por los
anticuerpos y receptores de los linfocitos T, por lo que
inducen una potente respuesta del sistema inmunitario11. La
eficacia de esta respuesta depende de dos características de
estos determinantes mayores: corresponden a epítopos o
dominios de las proteínas virales que se encuentran
conservados entre los distintos aislados, incluso en el
contexto de virus altamente variables. La segunda
característica es que estos determinantes mayores son
procesados por la mayoría de haplotipos HLA. La existencia
de estos determinantes mayores de inmunogenicidad es
clave para poder desarrollar una vacuna ya que constituyen
las dianas virales por excelencia al ser “universales” en un
doble sentido: como epítopos conservados en la proteína viral
y en cuanto epítopos susceptibles de presentación antigénica
por la mayoría de los sujetos con independencia de su
haplotipo HLA. En el caso de Influenza o polio, a pesar de
su variabilidad existen determinantes mayores de
inmunogenicidad que inducen una respuesta inmunitaria
potente frente a las distintas variantes virales por la
mayoría de los sujetos. En el caso del VIH no se ha descrito
un determinante de inmunogenicidad similar, lo que
representa una limitación muy importante para diseñar una
preparación vacunal11.

Definición de los parámetros surrogados

de protección

El objetivo de una vacuna es inducir una respuesta
inmunitaria eficaz de tipo memoria que permita al sistema
inmunológico reaccionar frente al agente infeccioso
impidiendo su propagación. Para alcanzar este objetivo es
indispensable saber cuáles son los efectores inmunológicos
eficaces en el control de la infección para así definir una serie
de parámetros surrogados inmunológicos que nos permitan
evaluar si una preparación vacunal es eficaz o no. En el
paciente infectado por el VIH se ha descrito una respuesta
inmunitaria intensa que abarca prácticamente todos los
mecanismos efectores del sistema inmunitario. Esta
respuesta es asimismo relativamente amplia, ya que se
desarrolla frente a numerosos epítopos y prácticamente
todas las proteínas del virus, tanto estructurales como
reguladoras son reconocidas como extrañas. Sin embargo,
todavía es motivo de controversia el papel “protector” de
cada uno de estos componentes de la respuesta antiviral.
En otras palabras, la activación de un determinado
parámetro de la respuesta inmunitaria no permite concluir
automáticamente su eficacia. A continuación se describe el
tipo de respuesta inmunitaria generada frente a la infección
por el VIH.
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TABLA 1. Iniciativas actuales en el desarrollo de una vacuna
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

1. Plan Clinton para desarrollar una vacuna frente al síndrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que frene el progreso
de la epidemia en los países en vías de desarrollo

2. Se crea un nuevo Centro de Investigación sobre la vacuna
frente al VIH en los Institutos Nacionales de Salud

3. Otras instituciones aumentan sus recursos para investigar
sobre una vacuna contra el SIDA: Walter Reed Institute,
Center for Disease Control, Agencia Francesa de
Investigación sobre el SIDA, Medical Research Council (UK),
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (Japón)

4. La Unión Europea financia la iniciativa EUROVAC que
agrupa a 25 laboratorios en Europa y Estados Unidos

5. La industria farmacéutica también incrementa su
presupuesto de investigación en vacunas y potencia el
desarrollo de ensayos en el tercer mundo

6. La Organización Mundial de la Salud (OMS) inicia una
iniciativa global sobre la vacuna frente al VIH cuyo objetivo
es coordinar los esfuerzos internacionales y facilitar una serie
de criterios que garanticen los aspectos éticos de la
investigación sobre vacunas en los países en vías de
desarrollo

7. La Fundación Bill y Melinda Gates dedican 1.000 millones de
dólares al desarrollo de vacunas frente a enfermedades
infecciosas de alta incidencia en países en vías de desarrollo

8. El secretario general de la Organización de las Naciones
Unidas (ONU), Koffi Annan, propone un plan global para
frenar la expansión de la epidemia de SIDA mediante la
creación de un fondo que requiere la aportación de
10.000 millones de dólares por los países desarrollados



Respuesta humoral

La infección por el VIH induce una intensa respuesta de
anticuerpos frente a prácticamente todas las proteínas
reguladoras y estructurales del VIH12-14. Algunos de estos
anticuerpos tienen capacidad neutralizante in vitro14 y en
experimentos de inmunoterapia adoptiva in vivo15-18. Sin
embargo, la producción de anticuerpos con capacidad
neutralizante es escasa y muy rápidamente se observa un
escape viral a éstos19. Por otra parte, en los modelos de
inmunización desarrollados hasta el momento no se obtiene
de una forma consistente niveles elevados de anticuerpos
neutralizantes ni su presencia se asocia de forma
sistemática con protección20,21. Estos datos hace que algunos
investigadores planteen dudas sobre el papel de la respuesta
humoral en el control de la infección por el VIH19-22. Sin
embargo, no existe prácticamente ninguna vacuna
preventiva que no induzca anticuerpos neutralizantes y su
carácter de marcador surrogado de protección está
claramente demostrado en otras enfermedades23-25. Por lo
tanto, a priori una vacuna preventiva frente al VIH debería
inducir anticuerpos neutralizantes25,26. La dificultad para
conseguir anticuerpos neutralizantes y, sobre todo, para
permitir su acción sobre una proteína que como la gp160
esconde los dominios de neutralización27 es por tanto uno de
los grandes desafíos planteados en la actualidad en el
desarrollo de una vacuna frente al SIDA. Estudios recientes
en que se define la estructura de los anticuerpos
neutralizantes de amplio espectro, su mecanismo de acción y
los epítopos de neutralización en el virus representan
avances de gran importancia para comprender los
mecanismos de neutralización y definir las características
que deben tener los anticuerpos inducidos mediante
vacunas28-32.

Respuesta celular

En la infección por el VIH se produce una respuesta
celular antiviral en las distintas poblaciones: linfocitos T
colaboradores, linfocitos T citotóxicos (CTL) y células de
estirpe NK. Sin embargo, la mayoría de los trabajos
coinciden en que la respuesta CD4 y CD8 representa
probablemente el mecanismo más importante de protección
frente al VIH. El estudio de la respuesta citotóxica in vitro

(CTL) ha demostrado que en los pacientes seropositivos
existe una expansión clonal de linfocitos CD8 con actividad
citotóxica33,34. Esta respuesta celular es particularmente
intensa en pacientes en estadio de primoinfección y su
intensidad correlaciona con el control de la replicación
viral35,36. También se ha descrito una intensa respuesta
CD4 y CD8 anti-VIH en algunos pacientes en el contexto de
la reconstitución inmunitaria obtenida tras tratamiento
antirretroviral, sobre todo en aquellos con una buena
situación inmunológica antes de iniciar el tratamiento37-39,
así como en pacientes con interrupciones estructuradas de
tratamiento que controlan espontáneamente la replicación
viral40-42. Aunque es difícil concluir una relación causa-efecto
entre la aparición de un tipo específico de respuesta
inmunitaria y el control de la replicación viral todos los datos
sugieren que las respuestas celulares helper y citotóxica son
esenciales para contener la replicación viral en estadios
precoces de la enfermedad en que existe una indemnidad
relativa del sistema inmunitario35-42. Experimentalmente los
datos más concluyentes sobre el papel de la respuesta
celular sobre el control de la replicación viral vienen de

trabajos en los que la depleción de linfocitos CD8 en macacos
infectados con virus de la inmunodeficiencia del simio (VIS)
origina un gran aumento de la viremia y aceleran la
evolución a SIDA43-45.

Factores solubles

Sobrenadantes generados a partir de linfocitos contienen
una actividad supresora de la infección por el VIH46-49. La
descripción de que receptores frente a quimiocinas son a su
vez correceptores frente a distintas cepas del VIH ha
permitido caracterizar esta actividad supresora que
corresponde principalmente a CC y CXC quimiocinas como
RANTES, MIP-1�, MIP-1� y SDF-150,51.

Particularmente importante es el papel de SDF-1 en el
bloqueo de la infección por determinadas variantes del
VIH-1. Las células de los epitelios vaginal, endocervical y
rectal y células dendríticas52,53, producen grandes cantidades
de esta quimiocina que actuaría bloqueando la propagación
de variantes de tipo X4. Sin embargo la neutralización de
quimiocinas no bloquea completamente la actividad
supresora producida por linfocitos54,55 por lo que otros
factores pueden estar implicados en este fenómeno.
Recientemente se ha caracterizado una nueva familia
denominada “defensinas”55 que contribuyen a esta actividad
supresora y es posible que en un futuro se encuentren otros
factores con actividad antiviral.

Lecciones de los grupos de pacientes expuestos 

y no infectados y lentos progresores

Quizá los datos más interesantes sobre los mecanismos
inmunes de protección frente al VIH in vivo se han obtenido
del estudio de 2 grupos concretos de pacientes: aquellos
sujetos altamente expuestos al VIH por vía sexual y que no
resultan infectados (ENI) y los pacientes con una evolución
particularmente lenta de la enfermedad en los que no existe
deterioro inmunológico durante años (progresores lentos o
LTNP).

Respuestas protectoras en pacientes ENI. Un grupo muy
estudiado es un colectivo de prostitutas de Nairobi con un
alto grado de resistencia –no absoluto– a la infección por el
VIH. Estas mujeres presentan un haplotipo HLA particular
(B35) que se asocia a una intensa respuesta CTL frente a
distintas proteínas del VIH57,58. Se ha descrito la infección
de algunas de estas mujeres tras el abandono temporal de
la prostitución, coincidiendo con una disminución de la
respuesta CTL frente al VIH59, lo que sugiere que esta
respuesta protectora tiene una duración limitada en el
tiempo.

Otro mecanismo independiente que ha sido descrito en
algunos pacientes ENI es la secreción de IgA específica
frente al VIH en secreciones vaginales60. Este parámetro,
muy complejo de determinar, se ha descrito en varios
trabajos, incluyendo modelos animales de infección.
Asimismo se ha demostrado in vitro que la IgA secretora
aislada de mujeres altamente expuestas es capaz de
bloquear la penetración del VIH por transcitosis a través de
los epitelios61.

Respuestas celulares en los pacientes LTNP. Los
progresores lentos representan un grupo heterogéneo de
pacientes con distintos mecanismos de protección frente a
una evolución rápida o habitual de la infección por el VIH:
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factores genéticos, infección por variantes defectivas o una
respuesta inmunitaria especialmente eficaz62,63. En muchos
de estos sujetos los mecanismos efectores frente al VIH (en
particular la actividad celular citotóxica [CD8] y
colaboradora [CD4]) presentan una actividad muy superior a
la encontrada en los pacientes que tienen una evolución
rápida a SIDA64-67.

A partir de estos datos una vacuna preventiva debería ser
capaz de inducir una respuesta humoral y celular
especialmente vigorosa a nivel de mucosas mientras que una
vacuna terapéutica debería orientarse a conseguir una
intensa respuesta celular CD4 y CD8 frente a antígenos
virales25,68.

Mecanismos de escape viral

Cada familia de virus desarrolla una serie de mecanismos
de escape para evitar su eliminación por la respuesta
inmunitaria. Una vacuna tendrá que enfrentarse a los
mismos mecanismos de escape y –para tener éxito– deberá
inducir una serie de respuestas inmunológicas capaces de
superarlos. En el caso del VIH estos mecanismos son
especialmente sofisticados y representan un gran obstáculo
para la obtención de una vacuna.

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH es debida a la alta tasa de
error de la transcriptasa inversa (una sustitución por 103-104

nucleótidos y ronda de copia). Esta falta de fidelidad genera
una alta diversidad en las proteínas del virus que le
permiten escapar al control de la respuesta inmunitaria
específica69-72. El VIH dispone por tanto de un mecanismo
clásico de escape inmune frente al VIH común a los virus
ARN en los que el alto índice de variabilidad les permite
encontrar agujeros en el repertorio inmunológico.

A la variabilidad debida a la alta tasa de error de la
transcriptasa inversa se añaden otros mecanismos como la
recombinación genética que origina nuevos subtipos y virus
“mosaico” entre distintos subtipos. Numerosos trabajos de
epidemiología molecular han insistido en la rápida
diseminación de variantes del VIH y han descrito la
distribución de diversos subtipos o virus recombinantes en
las distintas regiones del planeta73-74, lo que puede
representar un obstáculo en el desarrollo de una vacuna
universal75,76.

Enmascaramiento de epítopos de neutralización

La estructura de la envuelta viral en su forma nativa
oculta los dominios de interacción con los correceptores
virales que únicamente son expuestos cuando se produce la
unión a CD427. El enmascaramiento de los epítopos de
neutralización explicaría la baja tasa de anticuerpos
neutralizantes generados por los pacientes seropositivos. Por
otra parte, los cambios conformacionales que exponen los
dominios de neutralización se producen en el momento de
interacción de las membranas viral y celular. En este
contexto, la eficacia de los anticuerpos es menor dada su baja
accesibilidad a los epítopos de neutralización.

Rapidez en el establecimiento de la infección

Tanto en modelos animales como en pacientes
primoinfectados el establecimiento de la infección por el VIH
después de su inoculación en el organismo por vía sexual es
un proceso muy rápido77. En unas horas se produce la

infección de las células linfoides de la submucosa vaginal y
rectal y en 7 días la infección se ha propagado a ganglios
linfáticos sistémicos en los que alcanza un nivel de carga
viral y proviral similar al de la infección crónica78. La rapidez
de instauración de estos reservorios, antes de que la
respuesta inmunitaria específica se desencadene es un
obstáculo mayor para el control de la replicación viral, ya
que el virus se establecerá en los linfocitos infectados en los
que “persistirá” a pesar de una respuesta inmunitaria
específica79-81.

Latencia y reactivación

El VIH es capaz de infectar en forma latente sus células
diana y mediante este mecanismo escapa de manera
absoluta a la vigilancia inmunológica al no expresar
productos virales en membrana82,83. Por otra parte, los
procesos de reactivación-reinfección se producen en los
centros germinales de los órganos linfoides que presentan un
microambiente celular idóneo para el proceso de infección:
las células dendríticas portan en su membrana una lectina
(DC-SIGN) que interacciona a la vez con los viriones y con
los linfocitos facilitando su infección84. El reconocimiento
antigénico por parte de los linfocitos y la presencia de
citocinas en este microambiente aumentan a su vez la
infectividad de las células diana y la replicación viral85. Se
produce así un nicho altamente favorable para la
propagación del VIH, su reactivación y también su
persistencia83. En confirmación de estos datos recientemente
se ha demostrado que los clones linfocitarios CD4 específicos
frente al VIH se infectan en una proporción más elevada, lo
que conllevaría una inmunosupresión preferente de las
respuestas específicas frente al VIH86. Desde el punto de
vista teórico no se debe considerar el compartimento proviral
como estático. La generación continua de nuevas células
latentemente infectadas a partir del compartimento de
replicación viral activa genera un “archivo continuo” de los
cambios del virus a lo largo de la enfermedad, incluyendo
los genomas mutados de resistencia a tratamiento y las
variantes de escape inmune. El VIH pues almacena su
“historia” en las células latentemente infectadas, lo que
constituye un formidable obstáculo no sólo para conseguir
la erradicación, sino como mecanismo de escape tanto frente
a tratamiento con antirretrovirales como vacunas83-87.

Prototipos de vacuna frente al virus 

de la inmunodeficiencia humana.

Resultados experimentales
Virus atenuados

Las vacunas de virus atenuados son sin duda las más
eficaces porque el patógeno realiza una serie limitada de
ciclos de replicación y simula una infección a bajo nivel que
induce todo el espectro de respuesta antiviral en un contexto
fisiológico. En el caso de los lentivirus uno de los hallazgos
más espectaculares fue el que demostró que una variante
defectiva de VIS deleccionada en el gen NEF y otros genes
reguladores inducía una respuesta protectora frente al
challenge con virus viables altamente agresivos88-93. Estos
datos experimentales tuvieron una correlación natural en la
Cohorte de Sydney. Con este nombre se designa a
14 pacientes que fueron infectados por vía sanguínea a
partir de un donante seropositivo y que después de 12 años
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de la infección presentaban un excelente estado clínico e
inmunológico94,95. El clonaje y caracterización del virus de
estos pacientes y del donante demostró que presentaba
delecciones en el gen NEF y en secuencias reguladoras
críticas de la región 3’LTR96,97. Estos hallazgos hicieron
proponer la utilización de vacunas de virus atenuados VIH
similares a los mutantes VIS defectivos98. Sin embargo, es
importante destacar que las vacunas atenuadas suelen
utilizarse frente a virus que no se establecen de forma
definitiva o, alternativamente, el virus atenuado no es capaz
de persistir en el hospedador. Éste no era el caso para los
virus defectivos en NEF que no sólo infectan al hospedador,
sino que replican y persisten en el mismo, lo que conlleva
un riesgo de reactivación o deriva a variantes más agresivas
en el sujeto vacunado. Los primeros datos alarmantes
vinieron de la vacunación de macacos recién nacidos en los
que el virus inocuo en adultos inducía rápidamente una
infección agresiva y la muerte por inmunodeficiencia99. Por
otra parte, el seguimiento prolongado de los pacientes de la
cohorte de Sydney permitió objetivar en algunos sujetos un
deterioro inmunológico y repuntes en la carga viral100. De
igual manera algunos macacos adultos vacunados con el
virus VIS defectivo desarrollaron SIDA a partir del virus con
el que habían sido vacunados que experimentó reversiones
del fenotipo mutante101. Por estos motivos, la utilización de
vacunas de virus defectivos frente al VIH se encuentra
descartada en el momento actual y este abordaje se
encuentra explícitamente excluido en las recomendaciones
de las agencias reguladoras102,103.

Virus inactivados

El empleo de virus inactivados ha sido un abordaje muy
poco utilizado en los prototipos de vacunas preventivas104.
Por el contrario, éste es el modelo más ampliamente
utilizado en las vacunas terapéuticas de las que el Remune
es el prototipo. Estas preparaciones virales están
compuestas por viriones completos o por partículas a las que
se ha eliminado la envuelta, que posteriormente son
inactivadas con formaldehído y que se administran en
conjunción con adyuvante incompleto de Freund. Siguiendo
esta estrategia se han desarrollado ensayos clínicos de
vacunación terapéutica que se analizan en el apartado
correspondiente.

Proteínas virales

Las primeras vacunas frente al VIH se basaron en el mo-
delo de inmunización frente a la hepatitis B. Estas vacunas
estaban compuestas por proteínas gp120 y gp160 recombi-
nantes producidas por ingeniería genética o utilizando virus
Vaccinia clásicos como vector de expresión. En los ensayos
preclínicos y en los estudios de fase I y II el preparado fue se-
guro e indujo la síntesis de anticuerpos frente a la envuelta
viral105 Sin embargo, los anticuerpos inducidos fueron inca-
paces de neutralizar in vitro variantes de campo aisladas de
pacientes106,107. A pesar de las evidencias en contra de una va-
cuna de este tipo, se han continuado los ensayos con este tipo
de preparado (véase más adelante)108,109.

Otros ensayos han utilizado la proteína reguladora tat que
en algunos estudios en macacos ha dado excelentes
resultados de protección, aunque su papel sigue siendo
controvertido110-115.

Péptidos virales

La utilización de péptidos aislados como vacuna no induce
una respuesta protectora suficiente frente a numerosos
microorganismos. Esto se debe a su baja potencia como
inmunógenos considerados aisladamente y al hecho de que
los anticuerpos no reconocen en muchos casos la estructura
primaria de la secuencia de aminoácidos, sino estructuras
secundarias y terciarias en las proteínas diana que no son
simuladas por los péptidos. Por este motivo, los péptidos se
utilizan por lo general en combinación con otras
preparaciones de vacunas como vectores virales o ADN con
el fin de inducir una inmunización complementaria116. Las
ventajas de estas combinaciones es la baja toxicidad, la
posibilidad de preparar cocktails de péptidos que cubran un
abanico de aislados virales en aquellas proteínas que
presentan una alta variabilidad y la utilización de “péptidos
mixtos” que incluyen epítopos inmunodominantes T y B y
que inducen una respuesta tanto humoral como celular.

Vectores microbianos

En estos sistemas se utilizan virus o bacterias en cuyo
genoma se insertan genes del VIH de manera que sus pro-
teínas son expresadas en el curso de la replicación de los
vectores en la célula hospedadora. Los modelos más de-
sarrollados son los que utilizan Poxvirus (Vaccinia, Canari-
pox, Modified Ankara Virus/MVA)117-120 y adenovirus121.
Otros abordajes se buscan en nuevos sistemas virales (lenti-
virus122,123, fagos124) y bacterianos (Salmonella, BCG recom-
binante125,126). La ventaja de estos sistemas radica en que se
pueden insertar varios genes virales y dada la replicación
intracelular de los vectores se induce una fuerte expresión
de las proteínas virales y una potente respuesta inmunita-
ria, sobre todo celular, frente a éstas. Los prototipos de va-
cunas en desarrollo actualmente incluyen los genes GAG,
POL, ENV y NEF en distintas combinaciones117-121 y distin-
tas estrategias de inmunización inicial y dosis de recuerdo.
Este tipo de preparaciones han fracasado como vacunas pre-
ventivas en modelos animales ya que, por el momento, no
han conseguido una inmunidad protectora, probablemente
debido a que la respuesta humoral inducida frente a proteí-
nas del VIH es errática y poco potente. Sin embargo, sí in-
ducen una potente respuesta celular que hace que los nive-
les de carga viral se estabilicen en niveles bajos (3 log menos
que en el grupo control no vacunado)120,121, por lo que se
plantea su potencial utilidad para “atenuar” la infección
transformando en el mejor de los casos posibles a los indivi-
duos vacunados en “supervivientes a largo plazo”127. Se es-
pera que los nuevos vectores como BCG, Salmonella y Po-
liovirus induzcan una mayor inmunidad humoral y celular
a nivel de las mucosas al administrarse por vía oral, mejo-
rando así la eficacia de estas vacunas.

Vacunas de ADN

La observación de que el “ADN desnudo” es capaz de
inducir una respuesta inmunitaria frente a distintos virus
en diferente modelos animales abrió un nuevo campo en el
desarrollo de vacunas128,129. En modelos de infección con VIS
y virus de la inmunodeficiencia humana en simios (SHIV)
se ha observado que al igual que con los vectores
microbianos, la inmunización con ADN es capaz de inducir
una respuesta inmunitaria que si bien no es protectora
frente a la infección puede en muchos casos atenuar la
replicación viral y los síntomas clínicos130,131.
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Nuevos adyuvantes

Los adyuvantes son preparados que potencian la
respuesta inmunitaria de los antígenos vacunales mediante
distintos mecanismos. Los adyuvantes clásicos como el de
Freund son lisados bacterianos que al inducir una respuesta
inflamatoria inespecífica “reclutan” células inmunes al sitio
de la inyección. Otros como el ISCOM o los liposomas
mejoran la presentación de antígenos132. Sin embargo,
trabajos recientes han mostrado la eficacia del uso de
interleucinas, especialmente las activadoras de respuestas
de tipo Th1 (interleucinas 2 y 12) o quimiocinas (MCP) en la
potenciación de la respuesta inducida por vacunas utilizando
vectores virales o ADN desnudo131.

Situación actual de la vacuna frente al virus

de la inmunodeficiencia humana

Vacunas preventivas

No se dispone de una vacuna preventiva frente a la
infección por el VIH y en ningún modelo animal se ha
conseguido la protección frente a la infección con las estra-
tegias previamente descritas. En el momento actual el
desarrollo de vacunas preventivas en seres humanos se
centra en la utilización de vectores de expresión viral y
bacteriana, ADN desnudo, o combinaciones de los mismos
con péptidos recombinantes que abarquen un espectro

amplio de proteínas virales como dianas. En la tabla 2 se
detallan los ensayos actualmente en curso y en la tabla 3
aquellos cuya introducción en fase clínica se prevé para los
próximos años.

Los únicos ensayos en fase III son los basados en la
utilización de gp160 del subtipo B o B/E en Estados Unidos y
Tailandia108,109. Como se ha comentado previamente su
eficacia es muy dudosa, puesto que los anticuerpos inducidos
son incapaces de inducir protección frente a aislados de
pacientes in vitro105-107, pero será necesario esperar los
análisis de eficacia para concluir sobre su validez.

Entre los protocolos más avanzados para su paso a la fase
clínica de los nuevos prototipos de vacunas se encuentran el
desarrollado por Aventis Pasteur en Uganda que utiliza un
vector de tipo Canarypox para la expresión de proteínas
estructurales del virus (fase I) y el recientemente anunciado
protocolo de vacunación con ADN y MVA en Kenia bajo el
control de la Universidad de Oxford133,134.

Vacunas terapéuticas

El objetivo de las vacunas terapéuticas es potenciar la
respuesta inmunitaria frente al VIH con el fin de que esta
respuesta controle su replicación135. Este abordaje fue
contemplado con escepticismo por la comunidad científica,
ya que no existía un fundamento claro que justificara el
valor añadido de inmunizar con proteínas virales muy
conservadas en pacientes que ya presentaban altos niveles
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TABLA 2. Ensayos de vacunación preventiva frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Fecha de inicio Vacuna Subtipo País Número de voluntarios

Fase I/II
1993 Péptido sintético MN-V3 B China 23
1994 Péptido sintético MN-V3 B Tailandia 24

Péptido sintético MN-V3 B Brasil 30
1995 Envuelta gp120 B Tailandia 30

Envuelta gp120 B Tailandia 52
1996 Proteína recombinante V3 B Cuba 30
1997 Envuelta gp120 B, E, B/E Tailandia 380
1998 Envuelta bivalente gp120 B/E Tailandia 90
1999 Vector Canarypox B Uganda 40
2000 Inmunización-recuerdo

Canarypox + gp160 o gp120 E + E Tailandia 130
Inmunización-recuerdo
Canarypox + gp120 E + E, E + B/E Tailandia 125

Fase III
1999 Envuelta bivalente gp120 B/E Tailandia 2.500

TABLA 3. Vacunas preventivas en investigación y desarrollo

País Colaboradores Patrocinadores Vacuna

Uganda Universidad Markere NIAID Aventis Pasteur
Universidad de Western Reserve Canarypox

Kenya Universidad de Nairobi, Oxford IAVI MVA y ADN
ITD, Cobra Pharmac.

Sudáfrica Universidad Natal, AlphaVax IAVI, NIAID Virus encefalitis 
Universidad Ciudad de el Cabo equina

Uganda Universidad John Hopkins NIAID Canarypox + gp120
Universidad de Makerere

Uganda Instituto de Virología Humana IAVI Salmonella + ADN
Uganda US Army NIAID Canarypox subtipo A
Sudáfrica Universidad Ciudad del Cabo SABIH BCG, MVA, ADN

Universidad de Stellenboch Vectores fúngicos
Instituto Nacional de Virología



de replicación viral. Sin embargo, la introducción de las
terapias potentes como el tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha abierto una nueva perspectiva
en la utilización de este tipo de vacunas ya que en un
contexto de supresión virológica y reconstitución inmune,
su empleo podría potenciar la respuesta específica frente al
VIH136. Los datos publicados hasta el momento no son
alentadores aunque la mayoría de los trabajos presentados
son estudios abiertos con una gran heterogeneidad en cuanto
al antígeno utilizado, las características de los pacientes y
las condiciones de inmunización137-141. La publicación por
parte de los investigadores en contra del criterio de la
compañía farmacéutica del primer ensayo controlado a doble
ciego utilizando el inmunógeno Remune ha generado una
gran polémica. En este estudio no se observa un beneficio
clínico, inmunológico o virológico relevante de la
inmunización terapéutica con Remune142. En un subestudio
de este trabajo en que se analizó la respuesta anti-VIH en un
grupo de pacientes se observó efectivamente una inducción
de CTL específicos frente al VIH en los pacientes tratados
con Remune respecto al grupo control. Sin embargo, ese
aumento de la respuesta CTL no repercutió en un descenso
de la carga viral ni en una mejoría clínica significativa. Por lo
tanto, no parece que en el caso de las inmunizaciones
terapéuticas dispongamos todavía de un marcador
surrogado de eficacia. Sin embargo, otros autores obtienen
una correlación en un subgrupo de pacientes entre
inmunizacion con Remune, disminución moderada de la
carga viral e inducción de respuestas celular específica
frente a VIH143. En resumen, los ensayos con Remune están
muy cuestionados en la actualidad y se requieren más datos
para concluir la eficacia de este tipo de preparaciones. En el
campo de las vacunas terapéuticas se observa una tendencia
creciente a utilizar los prototipos de vacunas preventivas en
pacientes seropositivos con el fin de inducir respuestas
inmunitarias específicas.

Algunos aspectos éticos y científicos

planteados en el momento actual

La obtención de una vacuna contra el SIDA se ha
convertido en un objetivo altamente prioritario a nivel
mundial1-8,144. Esto tiene aspectos muy positivos como la
sensibilización social al problema del SIDA, el aumento de la
inversión económica, la priorización de la investigación en
vacunas y el desarrollo de nuevos abordajes en un momento
en que conocemos mucho mejor que hace una década la
patogenia de la enfermedad.

Es importante recordar que la demostración de la utilidad
de una vacuna es un proceso largo y costoso. Por este motivo,
un aspecto crítico es definir las estrategias a utilizar en las
distintas fases de desarrollo de una vacuna: tipos de
vacunas, objetivos de éstas, diseño experimental, modelos
animales, análisis preclínico y en el laboratorio, estudios en
fase I y II y requerimientos e infraestructura para iniciar
estudios en fase III. Dada la prioridad sanitaria, social y
política, la investigación sobre este tema está sometida en
ocasiones a fuertes debates extracientíficos como la presión
social por parte de los afectados, la presión política por parte
de las organizaciones internacionales y los países devastados
por la epidemia y la presión económica por parte de las
compañías farmacéuticas145. Aunque algunas de estas

motivaciones son comprensibles dada la gravedad de la
situación, estas actitudes pueden también distorsionar el
proceso científico. Tampoco hay que olvidar que los mensajes
científicos sobre este tema han sido en muchas ocasiones
contradictorios. Mientras que en una parte de la comunidad
científica existían –y existen todavía– dudas sobre si la
consecución de una vacuna frente al VIH será posible, por
otro sector del mundo científico se han realizado –y se siguen
realizando– una serie de declaraciones basadas más en el
deseo que en la realidad de los datos científicos. Valga como
ejemplo recurrente el poner fecha a la obtención de una
vacuna. Afirmar como se viene haciendo desde hace 20 años
que “en cinco, seis o siete años tendremos una vacuna contra
el SIDA” es una afirmación sin sentido y que genera falsas
expectativas. De hecho, ya existen al menos 25 prototipos
de vacunas, pero es imposible predecir si serán o no eficaces
y mucho menos poner fecha a este desafío.

A continuación se resumen las que siguen siendo las
preguntas clave sobre la vacuna del SIDA.

¿Es posible una vacuna frente 

a la infección por el VIH y qué podemos esperar 

de la misma?

Algunos científicos dudan de que sea posible conseguir
una vacuna eficaz frente a la infección por el VIH. El motivo
es la dificultad en alcanzar lo que se ha definido como
“inmunidad esterilizante” frente a retrovirus. Si se analizan
los mecanismos de acción de las vacunas, en la mayoría de
los casos las vacunas no consiguen una “inmunidad
esterilizante”, ya que no impiden la infección sino el
establecimiento de la misma y el desarrollo de enfermedad:
el patógeno infecta, pero la respuesta inmunitaria impide
su propagación y destruye las células infectadas,
contribuyendo así a erradicar la infección. En el caso de la
infección por VIS y VIH sabemos que, tras el primer inóculo,
la infección se establece en un período muy corto de tiempo
infectando un reservorio importante de células en el sistema
linfoide77,78. En algunas de las células inicialmente
infectadas el virus se replica activamente79-81 pero en otras
permanece en un estado de latencia integrado en el genoma
de la célula huésped81-83. Es por tanto posible que a pesar de
la respuesta inmunitaria inducida por una vacuna el virus
pueda “establecerse” en los reservorios y desde allí replicar
de forma persistente.

¿Qué objetivos debe alcanzar una vacuna 

frente al SIDA?

Un aspecto especialmente debatido es el “objetivo final”
de la vacuna: si no es posible inducir una “inmunidad
esterilizante” que evite la infección, puede bastar una
respuesta inmunitaria capaz de controlar el nivel de
replicación viral a niveles lo suficientemente bajos para que
no se produzca la destrucción del sistema inmune. El
objetivo no sería tanto evitar la infección como atenuarla, de
manera que los pacientes infectados se transformen en
“supervivientes a largo plazo” capaces de convivir con el
virus.

Otro aspecto debatido es el nivel de protección que debe
“exigirse” a la vacuna. Frente a la alta eficacia de protección
de la mayoría de las vacunas (superior al 90% de los
vacunados) en distintos foros se plantean como “suficientes”
tasas parciales de protección situadas en torno al
25-40%146-148.
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Esta rebaja en las exigencias de una vacuna frente al VIH
son discutibles. Por una parte es dudoso que a medio o largo
plazo la “atenuación de la infección” sea un fenómeno
definitivo. Tanto en los modelos animales como en los casos
aislados en que se ha producido una infección por virus
defectivos a largo plazo ese virus aumenta su virulencia.
Por otra parte, es cierto que el establecimiento de un set

point bajo de carga viral tras la primoinfección es un factor
de buen pronóstico a medio plazo, pero esto no garantiza que
los pacientes que presentan bajos niveles de carga viral tras
la vacunación se comporten como supervivientes a largo
plazo.

El que la eficacia “suficiente” de una vacuna se sitúe por
algunos científicos en torno al 30-40% de protección es
también criticable. Quizá pueda considerarse una postura
realista e, incluso, en determinadas tasas de prevalencia en
determinados grupos de riesgo una vacuna de este tipo
puede ser eficaz, pero se desconoce a medio plazo su impacto
real en la evolución de la epidemia. No hay que olvidar que
uno de los mecanismos de eficacia de las vacunas es el
derivado de su “impacto poblacional” al disminuir la
prevalencia de la infección y, en consecuencia, la posibilidad
de transmisión del patógeno en la población general. Este
factor poblacional no existiría con las tasas de protección
propuestas.

Vacuna universal o vacuna “a la carta”: 

el problema de la variabilidad

Algunos autores sugieren que esta variabilidad en
subtipos representa un obstáculo mayor para el desarrollo
de una vacuna universal y que deberían fabricarse vacunas
ad hoc basadas en los subtipos circulantes en cada región73-76.
Sin embargo, los nuevos prototipos de vacunas utilizan
varios genes virales (ENV, GAG, POL, TAT) como
dianas110-121. Algunos de estos genes virales tienen una
variabilidad mucho menor que la envuelta y están
relativamente conservados entre subtipos, por lo que no se
puede descartar la inducción de una respuesta inmunitaria
capaz de neutralizar otros subtipos virales. De hecho,
distintos trabajos demuestran que la respuesta celular
inducida por la vacunación frente a un subtipo concreto del
VIH es capaz de actuar frente a otros subtipos149-152. Sin
embargo, la inducción de anticuerpos neutralizantes de
amplio espectro sigue representando un desafío no
resuelto22. En este campo se da una paradoja: por una parte
se ha demostrado que el escape viral a la presión de los
anticuerpos es muy rápida en un paciente determinado19,
por lo que el virus puede potencialmente escapar frente a la
respuesta inmunitaria inducida por vacunas específicas de
subtipo; por otra parte, algunos pacientes presentan
anticuerpos neutralizantes que actúan sobre un amplio
repertorio de aislados virales26. El estudio y la
caracterización de los mecanismos de acción de estos
anticuerpos que se están realizando en la actualidad y las
nuevas técnicas de determinación de epítopos
inmunogénicos hacen viable que en un futuro próximo se
puedan diseñar antígenos capaces de inducir este tipo de
anticuerpos de amplio espectro27-32.

¿Cómo, cuándo y dónde se va a evaluar la eficacia de

las distintas vacunas?

La eficacia de una vacuna frente al SIDA ha de evaluarse
forzosamente en poblaciones que tengan una elevada tasa de

ataque de la infección con el fin de poder obtener diferencias
significativas entre los grupos control y vacunado en el
período más corto posible. Esto hace que prácticamente
todos los ensayos se realicen en África y el sudeste asiático,
países en los que la seroconversión anual en las zonas más
afectadas se sitúa alrededor del 1% en la población
adulta8,153-155.

La realización de estos ensayos en países en vías de
desarrollo plantea las siguientes cuestiones:

1. Es indispensable que los estudios cumplan todos los
requisitos éticos y que los pacientes tengan garantizados
sus derechos156-158.

2. Las vacunas ensayadas deben haber satisfecho los
requerimientos científicos y médicos de potencia y seguridad
exigible a todo medicamento que se va a introducir en un
ensayo en seres humanos159.

3. Los ensayos de vacunas, sobre todo si se plantea un
estudio en fase III, requieren una infraestructura de
seguimiento de gran envergadura. Por lo tanto, es
indispensable desarrollar estructuras sanitarias que
garanticen el control de los pacientes. Sin este requisito el
análisis de resultados puede resultar sesgado y/o incompleto
y la obtención de conclusiones imposible160.

4. Una reivindicación exigida por gobiernos y
organizaciones sanitarias es la de que en el caso de que una
vacuna se revele eficaz, debe garantizarse el acceso gratuito
a la misma del país que ha participado en su evaluación.

Estos planteamientos parecen evidentes pero en la
realidad hay puntos de vista muy diferentes debido a la
gravedad del problema y a la presión social que esto
conlleva. Así, una corriente de opinión propugna el inicio
“cuanto antes” de ensayos en seres humanos sin esperar la
confirmación definitiva sobre la eficacia potencial de una
preparación vacunal en modelos animales o en voluntarios
sanos. Otros grupos adoptan posturas más cautas y
argumentan que la toma de decisiones precipitadas con
productos no lo bastante validados entraña el riesgo cierto de
que muchos de los ensayos no aporten nada más que
confusión al conocimiento sin modificar la evolución de la
epidemia161.

La historia de las vacunas se define en dos palabras:
“empirismo” y “éxito”. Ninguna intervención ha salvado
tantas vidas a lo largo de la historia de la medicina como las
vacunas. En muchas ocasiones –casi todas– estos éxitos
fueron el fruto del empirismo más descarnado. Sin embargo,
el momento actual de desarrollo científico y de las exigencias
éticas de los ensayos clínicos, la experimentación de una
vacuna contra el SIDA no puede basarse en el empirismo
como base del éxito. Sobre todo cuando las características
biológicas de los retrovirus hacen que la consecución de una
vacuna contra el SIDA siga siendo un objetivo lleno de
incertidumbres.

En conclusión, en los últimos 5 años el estado de desarrollo
de una vacuna frente al SIDA ha cambiado radicalmente
debido a distintos factores: el devastador crecimiento de la
epidemia, la sensibilización social, la inversión económica y
muy especialmente la mejor comprensión de la patogenia de
la enfermedad permiten abordar con medios y de forma
racional este desafío. Sólo el esfuerzo científico combinado
con un esfuerzo solidario sin precedentes en la historia
permitirá concluir si es posible una vacuna frente al VIH y si
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su aplicación será suficiente para frenar la actual pandemia
de SIDA.
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