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BUSCANDO UNA VACUNA CONTRA EL SIDA 

Desde que apareció hace 20 años, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
agente causal del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), no ha deja -

do de extenderse por todo el mundo. Según las estadísticas, a fines de 2000, 36,1
millones de personas viven con el SIDA, apareciendo unos 15.000 casos nuevos al día
(el 95% en países en desarrollo) y originando 8.000 muertes diarias (1).

La terapia antirretroviral combinada ha permitido aumentar la cantidad y cali -
dad de vida de muchos pacientes en los países desarrollados, pero su elevado coste
y la falta de recursos han impedido que se extienda equitativamente. Por otro lado,
quedan aún por resolver problemas de tolerancia, aparición de resistencias y elimi -
nación de reservorios virales. Así, el desarrollo de una vacuna efectiva y económica
es un objetivo prioritario de las agencias de salud, y constituye hoy en día una
necesidad urgente para controlar la pandemia, especialmente en los países en desa -
rrollo (2,3).

Obstáculos en el desarrollo de la vacuna

Los principales obstáculos que frenan el desarrollo de la vacuna contra el
SIDA se relacionan en la tabla I (2-4).

La respuesta inmune

Uno de los mayores problemas en el desarrollo de la vacuna contra el SIDA
es el desconocimiento de la correlación existente entre la respuesta inmune y la
p rotección frente a la enfermedad. Inicialmente se asumía que una buena vacuna
debería inducir las dos ramas de la respuesta inmune: la humoral y la celular (5).
Ambas respuestas se han detectado en los ensayos clínicos con las posibles vacu -
nas (3).

En los ensayos clínicos se ha observado que los anticuerpos desarrollados fre n t e
a las glicoproteínas de la envuelta neutralizan las cepas de laboratorio pero no la
cepa primaria o “salvaje". Tampoco se ha evidenciado una relación clara entre los
niveles de anticuerpos neutralizantes y el curso clínico de la enfermedad (3).

Actualmente se piensa que una vacuna efectiva debería inducir principalmente
una potente respuesta celular mediada por linfocitos T citotóxicos (CD8

+
) y linfoci -

tos T helper (CD4
+
), además de una respuesta humoral e incluso inmunidad local

en las mucosas por IgA (2,6,7). Durante la infección primaria se ha visto que la
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Tabla I. Principales obstáculos en el desarrollo de la vacuna contra el SIDA

Obstáculo Reto Posibles soluciones

•  Investigación de los mecanismos inmunes
que confieren resistencia natural a la
infeccion en individuos “ no progresores” ,
niños seronegativos de madres infectadas
y prostitutas de África.

•  Se conoce su distribución geográfica: dise-
ño de vacunas frente a un subtipo y ensa-
yo en población diana donde ese subtipo
sea prevalente.

•  En zonas donde circulan varios subtipos
(África) diseñar vacunas polivalentes.

•  Modelos en primates con el virus de la
inmunodeficiencia de los simios (VIS) han
proporcionado importante información
sobre mecanismos inmunes.

•  Desarrollo de virus quiméricos VIS/VIH
(VISH) para estudiar la diversidad genética
del VIH.

•  Resultados prometedores en monos con
el VIS.

•  Existen herramientas para el diseño de
vacunas que activen los 3 t ipos de res-
p u e s t a .

•  Aunque las vacunas no protegiesen
completamente frente a la infección, al
menos deberían inducir respuestas que
eliminasen las células infectadas.

•  Las vacunas deberían inducir inmunidad a
largo plazo. De lo contrario, sería necesa-
rio administrar dosis de refuerzo.

•  A no ser que la efectividad de la vacuna
fuese del 100% , debería formar parte de
programas de prevención y educación
s a n i t  a r i a .

•  Colaboración de agencias e instituciones
internacionales para asegurar el cumpli-
miento de estándares científ icos y ét icos.

•  Diseño de vacunas accesibles por los paí-
ses más pobres.

•  Promover una f inanciacion pública que
apoye al sector privado.

•  Garantizar un amplio mercado para una
vacuna eficaz.

Correlación
inmune

Variabilidad
genotípica

Modelo animal

Múltiples vías de
transmisión

Reservorios

Conductas de
riesgo

Ensayos clínicos
en países en
desarrollo

Intereses de mer-
cado

Se desconoce cuál es la respuesta
inmune necesaria para proporcio-
nar protección frente a la infec-
ción/enfermedad.

Existen al menos 10 subtipos del
VIH-1 (según las proteínas de super-
f icie), y cada uno tiene elevada
capacidad de mutación y recombi-
nación. Se desconoce su relevancia
inmunológica.

No existe un modelo animal ideal
para investigar estas vacunas.

Una vacuna efectiva requiere esti-
mulación de todos los mecanismos
inmunes: humoral (anticuerpos),
celular (linfocitos T helper y T citotó-
xicos) y local (mucosas). 

El VIH infecta las células inmunes
incorporando su material genético
al ADN celular, estableciendo reser-
vorios que pueden permanecer
latentes durante años.

La mayoría de los individuos de ries-
go mantienen conductas de riesgo
durante años, o incluso de por vida.

Falta de infraestructura y de investi-
gadores para el correcto desarrollo
de los ensayos clínicos en los países
menos desarrollados.

Poco interés de la industria en inver-
t ir recursos en una vacuna de éxito
incierto, largo desarrollo y grandes
dif icultades técnicas frente a un
beneficio potencial escaso.

Fuentes-2-4
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replicación del virus es contenida por una respuesta mediada por linfocitos T cito -
tóxicos; además, se ha detectado que los pacientes "no progresores", que mantienen
bajos niveles de viremia, producen una potente respuesta linfoproliferativa, lo que
se ha sugerido como un marcador de la capacidad de la respuesta inmune para
controlar la replicación viral (3,6).

Un fenómeno muy estudiado es el que se produce en algunas prostitutas en
Kenia: a pesar de múltiples contactos con individuos infectados, algunas no
adquieren la infección, y posteriormente se infectan cuando dejan de ejercer (7-9).
En esta población se ha detectado elevada actividad CD8

+
, así como IgA específica

del VIH-1 en la mucosa genital. Por otro lado, también se ha detectado una res -
puesta citotóxica VIH-específica en niños nacidos de madre seropositiva que no se
infectaron al nacer (10). Todos estos fenómenos de resistencia natural a la infección
son objeto de investigación para intentar reproducirlos con la vacuna.

Variabilidad genotípica

Existe una gran variabilidad antigénica de las secuencias de los genes que
codifican las proteínas de la envuelta, y estos subtipos tienen distinta variabilidad
geográfica (Tabla II). En diversos estudios se ha observado que los subtipos
genéticos no parecen corresponder estrictamente a los inmunotipos. En general,
los anticuerpos neutralizantes parecen ser más específicos de subtipo, mientras
que para la respuesta celular hay una reactividad cruzada (11,12). Mientras exis -
ta este nivel de incert i d u m b re, deberían diseñarse vacunas específicas de subtipo

Tabla II. Subtipos del VIH-1 según región geográfica

Zona geográfica Subtipos más prevalentes

África Subsahariana C, A, D (todos presentes)

África del Norte B

América (Norte y Sur) B

Europa Occidental B

Europa Oriental, Asia Central y 
Asia Menor A, B

Asia Meridional E, C 

Asia Oriental B 

Australia B

Fuente: 11.
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y ensayarlas en poblaciones donde ese subtipo sea prevalente. En zonas donde
c i rculan varios subtipos, como es el caso de África, serían necesarias vacunas
p o l i v a l e n t e s .

Modelo animal

O t ro de los obstáculos más importantes a los que se enfrentan los investigadore s
es que no existe un modelo animal completamente adecuado a la infección por VIH-1.
Los dos modelos que habitualmente se han utilizado para el desarrollo de la vacuna
son la infección por el virus de inmunodeficiencia de los simios (VIS) en el macaco y
por el VIH-1 en el chimpancé (3,12). Aunque el VIS y el VIH-1 tienen una estructura y
o rganización similar, existen algunas diferencias. Además, el VIH-1 no desarrolla el
mismo curso de la enfermedad ni respuesta inmune en el chimpancé que en el humano.
En un intento de salvar estas dificultades, se han desarrollado virus quiméricos
VIS/VIH (VISH), con la envuelta del VIH-1 y proteínas internas del VIS, que pueden
infectar macacos, y promete grandes avances en el estudio de la vacuna (13).

Investigación preclínica

Se han realizado más de 500 estudios preclínicos en primates, utilizando una
gran diversidad de vacunas. La gran heterogeneidad de las condiciones experimen -
tales (virulencia de la cepa, dosis de carga, vía de administración, variable de efi -
cacia utilizada, etc.) ha generado resultados contradictorios en unos casos y difi -
cultades para generalizar las conclusiones en otros (3).

La vacuna que hasta el momento ha mostrado resultados más pro m e t e d o res en el
mono es el VIS vivo-atenuado, con deleciones en algunas regiones del genoma viral.
Esta vacuna protege al macaco de dosis letales del VIS. Sin embargo, tras varios meses
de seguimiento, algunos de los animales vacunados desarro l l a ron la enfermedad; lo
mismo ocurrió cuando se administró la vacuna a monos recién nacidos. Esto sugiere
que el virus atenuado integra su genoma en las células del huésped, pudiendo re c u p e -
rar la virulencia cuando el sistema inmune está inmaduro (neonatos), o en situaciones
que alteran la respuesta inmune (estrés, infección). La investigación de la vacuna viva-
atenuada continúa, dirigida a dilucidar qué partes del genoma viral confieren pro t e c -
ción y cuáles afectan a la patogenia (2,3,14).

Ensayos clínicos

Dado que los estudios en primates no han establecido claramente la superiori -
dad de una vacuna sobre otra, se están evaluando en humanos distintos tipos de
vacunas. Las posibles vacunas se evalúan en los ensayos clínicos a través de tres
fases secuenciales, cuyas características se detallan en la tabla III (15).
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Desde que en 1987 se puso en marcha el primer ensayo clínico en fase I de una
vacuna contra el SIDA, se han ensayado más de 30 vacunas en cerca de 80 ensayos
clínicos en fase I/II y 2 en fase III. En la tabla IV se resumen los distintos tipos de
vacunas diseñados y la fase de experimentación en que se encuentran (2,15).

Vacunas de subunidades víricas recombinantes

Las vacunas compuestas de glicoproteínas de superficie recombinantes (gp120
y gp160) han sido las más estudiadas hasta la fecha, y son las únicas que han pasa -
do a estudios en fase III. En general, estas vacunas son bien toleradas, con las reac -
ciones adversas de tipo local observadas con la mayoría de las vacunas. En lo que
respecta a la inmunogenicidad, son capaces de inducir la producción de anticuer -
pos neutralizantes en casi el 100% de los vacunados. Sin embargo, las primeras
formulaciones sólo generaban anticuerpos específicos de subtipo (en concreto el
subtipo B, prevalente en Estados Unidos), y raramente neutralizaban las cepas pri -
marias ni inducían respuestas CD8

+
(2,3).

En 1998, VaxGen, una compañía norteamericana de biotecnología, puso en
m a rcha en Estados Unidos el primer ensayo clínico en fase III, en el que se estu -
dia una vacuna bivalente (AIDSVAX), que incorpora gp120 procedente de dos
cepas del subtipo B prevalentes en Estados Unidos. El ensayo incluye 5.400
voluntarios de alto riesgo, principalmente homosexuales. A continuación, la com -
pañía inició una segunda fase del estudio en Tailandia, en 2.500 voluntarios
usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP), con una vacuna que incorpora
gp120 de los subtipos B y E, este último más prevalente en ese país. Los re s u l t a -
dos iniciales de eficacia de la primera fase se esperan a finales de este año, y de
la segunda fase en el 2002 (2,11 ) .

Tabla III. Fases de los ensayos clínicos con las vacunas del SIDA

Variables a evaluar Población a estudio Duración

Fase I Inmunogenicidad y 10-30 voluntarios sanos 8-12 meses
seguridad. seronegativos sin riesgo.

Fase II Seguridad, dosis y esquema 50-500 voluntarios 18-24 meses
de inmunización. Datos seronegativos de bajo
preliminares de eficacia. y/o alto riesgo.

Fase III* Eficacia en inducir M iles de voluntarios 3 años
protección frente a la seronegativos de
infección/enfermedad. alto riesgo.

* Ensayos clínicos aleatorizados, doble-ciego, controlados con placebo. Imprescindibles para la comercialización de la vacuna.

Fuente: 15.
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Vacunas de vectores víricos vivos

Se utilizan diversos vectores víricos (poxvirus, adenovirus, etc.) o bacterianos
(S a l m o n e l l a, BCG, etc.) vivos, en cuyo material genético se insertan genes del VIH-1.
Los más estudiados son los poxvirus canarypox y vaccinia. Ambas vacunas son bien
toleradas, pero con el virus vaccinia existe la posibilidad de desarrollar una enfer -
medad grave si se administra a individuos inmunodeprimidos o con enfermedades
cutáneas eczematoides. Canarypox proporciona mayor margen de seguridad, por
eso ha avanzado a fase II (ALVAC, Pasteur-Merieux-Connaught) (3).

Tabla IV. Tipos de vacunas contra el SIDA y estado actual en la investigación

Tipo de vacuna Candidatas Fase de experimentación

Subunidades víricas gp 120 III
recombinantes

p24 I

Envuelta Preclínica
Proteínas reguladoras

Vectores víricos vivos Canarypox II
recombinantes

Vaccinia I

Adenovirus Preclínica
Hepesvirus
Fiebre amarilla

Vacunas combinadas de Canarypox + gp120 II
“ iniciación”  y “ refuerzo”

Vectores bacterianos vivos Salmonella I
recombinantes

Listeria Preclínica
Shigela
BCG

ADN ADN desnudo I

Pépticos sintéticos p17 I
lipopéptidos
V3

Viva atenuada VIH con deleciones genéticas Preclínica

Virus inactivados VIH inactivado Preclínica

Partículas imitadoras del virus p55 Gag Preclínica

Replicones Alphavirus Preclínica
Poliovirus

Citoquinas IL-2 Preclínica
IL-12
IL-15
GM-CSF

Fuentes: 2,15.
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Tanto las vacunas de vaccinia como de canarypox inducen una respuesta
humoral débil y específica de cepa, aunque desarrollan buenas respuestas media -
das por linfocitos T citotóxicos CD8

+
. Para potenciar la respuesta humoral, se ha

diseñado una vacuna combinada: inicialmente se administra una dosis de vacuna
de canarypox (ALVAC) y después se administra una dosis de refuerzo de rgp120
(AIDSVAX). Los resultados de los ensayos en fase II son prometedores, observándo -
se respuestas CD8

+
y niveles elevados de anticuerpos neutralizantes (2,3,16).

Vacuna de ADN

La inmunización con ADN ofrece grandes esperanzas debido a sus ventajas
potenciales:

—Eficacia: induce respuestas inmunes humoral y celular.

—Seguridad: el riesgo de virulencia es bajo.

—El material genético del VIH se puede manipular para que la vacuna conten -
ga sólo los genes de interés inmunológico.

—Fácil transporte y bajo coste económico.

Los ensayos clínicos se encuentran todavía en fase I, aunque recientemente se
ha iniciado un estudio en Oxford y Nairobi con una vacuna de ADN, que es la pri -
mera basada en el subtipo A, el más prevalente en África (9).

Vacuna viva-atenuada

A pesar de los problemas de seguridad observados en el mono con la vacuna del
VIS vivo atenuado, un grupo de médicos en Estados Unidos han diseñado un estudio y
están dispuestos a ofrecerse voluntarios para ensayar en humanos una vacuna viva-
atenuada de un VIH-1 con deleciones en cinco regiones del genoma viral. Dadas las
dificultades administrativas y la controversia generada, parece poco probable que
lleguen a iniciar el proyecto hasta que no se disponga de mayor evidencia (14,17).

Vacuna terapéutica

A diferencia de las vacunas profilácticas, cuyo objetivo es prevenir la infección
mediante el estímulo de la respuesta inmune, la vacuna terapéutica se administra a
individuos seropositivos para inducir una respuesta inmune que retrase la progre -
sión de la enfermedad y permita reducir la dependencia al tratamiento.

Se han ensayado diversas formulaciones en pacientes infectados, la mayoría de
ellas con antígenos de superficie (rgp120 y rgp160). Las vacunas han sido bien
toleradas, observándose respuestas inmunes humoral y celular. Sin embargo, no se



Vol. 25. N.° 5, 2001 BUSCANDO UNA VACUNA CONTRA EL SIDA 317

87

ha detectado beneficio terapéutico, medido como aumento de CD4, descenso de la
carga viral o retraso en la aparición del SIDA (2,3).

Con la aparición de la terapia antirre t roviral de alta eficacia, que disminuye la
c a rga viral hasta niveles indetectables, han surgido nuevas expectativas. Actualmente
están en marcha estudios en personas a las que se les administra la vacuna junto con
terapia antirre t roviral precoz, antes de que se produzca el deterioro inmunológico; en
o t ros, seleccionan pacientes con carga viral indetectable a los que, tras la administra -
ción de la vacuna más el tratamiento, se interrumpe la terapia antirre t roviral. La
investigación en este campo ha avanzado a fase III, ensayándose diversos tipos de
vacunas asociadas o no a inmunoestimulantes (IL-2, IL-12) (2,3,18).

¿Y cuando tengamos la vacuna...?

A finales de este año saldrán a la luz los primeros resultados de eficacia de la
vacuna del SIDA. Por tanto, es imprescindible planificar c6mo deberá utilizarse.
En ausencia de datos definitivos, hay que asumir que la eficacia de la vacuna será
sólo moderada (alrededor del 50%), requerirá múltiples dosis, no será barata y, al
menos inicialmente, estará disponible en pequeñas cantidades (19). Una vacuna de
estas características no podrá utilizarse de modo generalizado, y los programas de
vacunación deberán dirigirse inicialmente a poblaciones de alto riesgo (UDVP,
homosexuales, prostitutas, personal sanitario, etc.) en las que, incluso vacunas con
una eficacia menor del 60% podrían tener un efecto positivo (11). La vacuna debe -
ría distribuirse como parte de programas de prevención y educación sanitaria,
máxime si la vacuna no confiere protección completa (19).

En el supuesto de que los resultados de los dos ensayos en fase III fueren posi -
tivos, dispondríamos de vacunas para los países desarrollados (subtipo B) y para
los países del Sudeste de Asia (subtipos B y E). Desafortunadamente, estas vacunas
no serán apropiadas para África, donde los subtipos prevalentes son C, A y D, y
una vacuna polivalente sería la solución (11). Por tanto, la investigación debe con -
tinuar, pues todavía queda un largo camino para desarrollar vacunas apropiadas
para África. Hay que evitar el modelo tradicional de acceso a las vacunas, en el
que los que más las necesitan son los últimos en recibirlas. Las instituciones finan -
cieras, organizaciones internacionales y agencias reguladoras deben colaborar
para lograr una distribución equitativa de la vacuna y asegurar su disponibilidad
en los países menos desarrollados.

H. Martínez Sanz

Centro de Documentación Técnica. 
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria. Madrid
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