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El avance de la epidemia de sida ha convertido la
obtencion de una vacuna eficaz frente al virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH) como un objetivo
cientifico prioritario. En el momento actual no disponemos
de una vacuna preventiva frente a la infeccion por el VIH

y en ningiin modelo animal se ha conseguido la proteccion
frente a la infeccidn. En esta revision se analizan las
dificultades existentes en el desarrollo de una vacuna
contra el sida, en especial los mecanismos de escape viral
a la respuesta inmunitaria y se describen los prototipos

de vacunas preventivas y terapéuticas en desarrollo

y los resultados obtenidos. Por otra parte se sitia esta
investigacion en el contexto sanitario, economico

y social de la pandemia de sida y se analizan las polémicas
actualmente planteadas en el desarrollo de ensayos
clinicos con los diferentes tipos de vacunas.

Palabras clave:VIH. Sida. Vacuna. Mecanismos de escape
viral. Inmunidad antiviral.

Present situation in the development of a preventive
HIV vaccine

Due to the uncontrolled progression of the aids epidemic
the development of an HIV vaccine has become a major
objective of scientific research. An effective preventive
vaccine against human immunodeficiency virus (HIV) is
not available and sterilising immunity has not yet been
achieved in animal models. In this review major challenges
in developing an aids vaccine, in particular the
mechanisms involved in viral escape to the immune
response are analysed, and results obtained with the
different prototypes of therapeutic and preventive vaccines
summarized. Finally, social, economic and health aspects
related to research on HIV vaccines and present
controversies regarding the development of clinical trials
are discussed.
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En el afno 2003 la pandemia del sida causé méas de 3 mi-
llones de defunciones, estimandose en 5 millones las perso-
nas que contrajeron el virus a lo largo del afio. Estas cifras
elevan a mas de 42 millones el nimero de personas infec-
tadas en todo el mundo, habiendo producido la muerte a
unos 20 millones de personas desde que se identificé el ori-
gen de la pandemial. Las diferencias geogréficas y econé-
micas de esta enfermedad son evidentes, donde més del
95% de los casos y el 95% de las muertes por sida ocurren
en el tercer mundo (70% en Africa), sobre todo entre jéve-
nes adultos, con un incremento progresivo entre las muje-
res. Es dramético contemplar c6mo en el Africa subsaha-
riana, la epidemia sigue extendiéndose y que en muchos
paises los elevados porcentajes de personas infectadas y
con sida tienen efectos devastadores para las familias
y para la economia productiva. La explosién de la epide-
mia de sida en los paises en vias de desarrollo ha plantea-
do la necesidad de adoptar medidas preventivas urgentes
y el acceso expandido a la medicacién antirretroviral. Sin
embargo, en algunas zonas del mundo estas medidas, aun-
que imprescindibles, seran probablemente insuficientes
para frenar la epidemia por lo que la obtencién de una va-
cuna eficaz es la unica posibilidad de control de la epide-
mia.

Por estos motivos, el desarrollo de una vacuna eficaz
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
la gran asignatura pendiente de la investigacién sobre el
sida y una necesidad dramaética para los paises en vias de
desarrollo. Esta sensibilizacion ha hecho que en los alti-
mos 5 afios la financiacién para la busqueda de vacunas
frente al sida se haya incrementado de forma considerable
y que su obtencién se ha convertido en un objetivo cientifi-
co prioritario para instituciones publicas y privadas, go-
biernos y organizaciones no gubernamentales?* (tabla 1).
En este capitulo se analizan las dificultades cientificas 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 ob-
tenidos. Por otra parte esta investigacion se sitia en el
contexto sanitario, econémico y social de la pandemia de
sida y se analizan las polémicas actualmente planteadas
en el desarrollo de ensayos clinicos con los diferentes tipos
de vacunas®.

Para llevar a cabo el desarrollo de una vacuna es nece-
sario conocer los genes del patégeno involucrados en la
induccién de una respuesta inmunitaria especifica, asi
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TABLA 1. Iniciativas actuales en el desarrollo de una vacuna
frente al VIH

— Lanzamiento del plan Clinton para desarrollar una vacuna
frente al sida que frene el progreso de la epidemia en los
paises en vias de desarrollo

— Se crea un nuevo Centro de Investigacién sobre la vacuna
frente al VIH en los National Institutes of Health (NTH)

— Otras instituciones aumentan sus recursos para investigar
sobre una vacuna contra el sida: Walter Reed Institute,
Centro para el Control de Enfermedades, Agencia Francesa
de Investigacion sobre el sida, Medical Research Council (UK),
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas (Japén)

— La Unién Europea financia distintas redes de laboratorios
con este objetivo

— La industria farmacéutica también incrementa su presupuesto
de investigacién en vacunas y potencia el desarrollo de
ensayos en el Tercer Mundo

— La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) inicia una
iniciativa global sobre la vacuna frente al VIH que tiene como
objetivo coordinar los esfuerzos internacionales y garantizar
los aspectos éticos de la investigacion sobre vacunas en los
paises en vias de desarrollo

— La Fundacién Bill y Melinda Gates dedican 1.000 millones
de délares al desarrollo de vacunas frente a enfermedades
infecciosas de alta incidencia

— International Aids Vaccine Initiative (IAVI) ha establecido
recientemente un Consorcio entre destacados grupos de
investigacion para acelerar el desarrollo de inmunégenos
capaces de inducir una respuesta inmunitaria mediada
por anticuerpos neutralizantes de amplio espectro frente
al VIH (IAVI en www.IAVI.org)

— El secretario general de la Organizacion de las Naciones
Unidas (ONU), Koffi Annan, propone un plan global
para frenar la expansién de la epidemia de sida mediante
la creacion de un fondo que requiere la aportacion de
10.000 millones de délares por los paises desarrollados

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

como disponer de modelos experimentales en los que se
pueda ensayar la eficacia de la vacuna. Aunque en el pa-
sado ha habido logros importantes en el control de enfer-
medades infecciosas por procedimientos de vacunacion, se
desconocen muchos de los mecanismos que determinan la
capacidad del patégeno para apoderarse de la maquinaria
celular, asi como los mecanismos de evasién del sistema
inmunitario por el patégeno y como conseguir una poten-
ciacion de la respuesta inmunitaria capaz de eliminar la
célula infectada. Desde el punto de vista cientifico la ob-
tencién de una vacuna eficaz para impedir la infeccién por
el VIH se enfrenta a una serie de desafios.

La respuesta inmunitaria se inicia mediante el recono-
cimiento por parte de los linfocitos CD4 a través de su re-
ceptor (TcR) de antigenos extranos presentados por las
células especializadas en el procesamiento antigénico en
el surco antigeno de histocompatibilidad (HLA) de cla-
se II. La presentacion de estos antigenos activa los distin-
tos mecanismos efectores del sistema inmunitario: pro-
duccién de anticuerpos por los linfocitos B, sintesis de
citocinas y quimiocinas, activacién de linfocitos CD4 y ge-
neracion de linfocitos CD8 citotéxicos. Estos tltimos re-
presentan el principal mecanismo de destruccion de célu-
las infectadas por virus y para ello los linfocitos citotéxicos
deben reconocer determinantes antigénicos del virus im-
buidos en el surco HLA de clase I de las células infectadas
para iniciar el proceso de lisis®. Debido al polimorfismo del
sistema HLA tanto en el reconocimiento del antigeno en
las células presentadoras como en las células diana (pre-
sentado en el surco HLA de clases IT y I, respectivamente)
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los epitopes seleccionados varian en funcién del haplotipo
HLA individual. En muchos virus existen “determinantes
(epitopes) mayores de inmunogenicidad” que inducen una
potente respuesta del sistema inmunitario. La eficacia de
esta respuesta depende de dos caracteristicas: correspon-
den a epitopes o dominios de las proteinas virales que se
encuentran conservados entre los distintos aislados inclu-
so en el contexto de virus altamente variables; la segunda
caracteristica es que estos determinantes mayores capa-
ces de asociarse a los surcos de la mayoria de haplotipos.
La existencia e identificacién de estos determinantes ma-
yores de inmunogenicidad es clave para poder desarrollar
una vacuna ya que constituyen las dianas virales por ex-
celencia al ser “universales” en un doble sentido: como
epitopes conservados en la proteina viral y en cuanto
epitopes susceptibles de presentaciéon antigénica por la
mayoria de los sujetos independientemente de su haploti-
po HLA. Sin embargo, en el caso del VIH no se ha encon-
trado hasta la fecha un determinante de inmunogenicidad
similar, lo que representa una limitacién muy importante
para disefiar una preparacion vacunal. La identificacién de
estos determinantes mayores de inmunogenicidad en virus
con la tremenda variabilidad genética, como el VIH-1, hace
practicamente imposible definir esos epitopes de modo em-
pirico y experimental. Sin embargo, la bioinformatica puede
suministrar métodos predictivos que faciliten su identifica-
cién’.

El objetivo de toda vacuna es inducir una respuesta in-
munitaria eficaz de tipo memoria que permita al sistema
inmunitario reaccionar frente al agente infeccioso impi-
diendo su propagacién. Para alcanzar este objetivo es in-
dispensable saber cudles son los efectores inmunolégicos
eficaces en el control de la infeccién para asi definir una
serie de parametros surrogados inmunolégicos que permi-
tan evaluar si una preparaciéon vacunal es eficaz o no. En
el paciente infectado por el VIH se ha descrito una res-
puesta inmunitaria intensa que abarca practicamente to-
dos los mecanismos efectores del sistema inmunitario.
Esta respuesta es asimismo relativamente amplia ya que
se desarrolla frente a numerosos epitopes y practicamente
todas las proteinas del virus, tanto estructurales como re-
guladoras son reconocidas como extrafias. Sin embargo, es
todavia motivo de controversia el papel “protector” de
cada uno de estos componentes de la respuesta antiviral.
A continuacién se describe el tipo de respuesta inmunita-
ria generada frente a la infeccién por el VIH.

Respuesta humoral

La infeccion por el VIH induce una intensa respuesta de
anticuerpos frente a practicamente todas las proteinas re-
guladoras y estructurales del VIH®. Algunos de estos
anticuerpos tienen capacidad neutralizante in vitro® y en
experimentos de inmunoterapia adoptiva in vivo®1°. Sin
embargo, la produccién de anticuerpos con capacidad neu-
tralizante es escasa y muy rapidamente se observa un es-
cape viral a éstos!. Por otra parte, en los modelos de in-
munizacién desarrollados hasta el momento no se obtiene
de una forma consistente concentraciones elevadas de an-
ticuerpos neutralizantes ni su presencia se asocia de for-
ma sistemaética a proteccién. Estos datos hacen que algu-
nos investigadores planteen dudas sobre el papel de la
respuesta humoral en el control de la infeccion por el
VIH!213, Sin embargo, no existe practicamente ninguna
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vacuna preventiva que no induzca anticuerpos neutrali-
zantes y su cardcter de marcador surrogado de proteccién
estd claramente demostrado en otras enfermedades. Por
lo tanto, @ priori una vacuna preventiva frente al VIH de-
beria inducir anticuerpos neutralizantes de amplio espec-
tro'* y este es uno de los grandes desafios planteados en la
actualidad en el desarrollo de una vacuna frente al sida.
Estudios recientes en los que se define la localizaciéon de
los epitopes de neutralizacién, su estructura tridimensio-
nal y su mecanismo de acciéon®® representan avances de
gran importancia para definir las caracteristicas que de-
ben tener los anticuerpos inducidos mediante vacunas.

Respuesta celular

La mayoria de los trabajos coinciden en que la respues-
ta combinada CD4 y CD8 representa probablemente el
mecanismo més importante de proteccién frente al VIH,
El estudio de la respuesta celular ha demostrado que en
los pacientes seropositivos existe una expansion clonal de
linfocitos CD4 y CD8 con actividad frente al VIH que es
particularmente intensa en pacientes en estadio de pri-
moinfeccion y correlaciona con el control de la replicacion
viral'”®, También se ha descrito una intensa respuesta
CD4 y CD8 anti-VIH en algunos pacientes en el contexto
de la reconstitucién inmunitaria obtenida tras tratamien-
to antirretroviral (TAR), especialmente en aquellos con
una buena situaciéon inmunolégica antes de iniciar el
tratamiento!®?° asi como en pacientes con interrupciones
estructuradas de tratamiento que controlan de forma es-
ponténea la replicacién viral?'. Aunque es dificil concluir
una relacién causa-efecto entre la apariciéon de un tipo es-
pecifico de respuesta inmunitaria y el control de la repli-
cacién viral todos los datos sugieren que la respuesta celu-
lar colaboradora y citotéxica son esenciales para contener
la replicacién viral en estadios precoces de la enfermedad
en que existe una indemnidad relativa del sistema inmu-
nitario. Experimentalmente los datos més concluyentes
sobre el papel de la respuesta celular en los que el control
de la replicacién viral vienen de trabajos en la eliminacién
de linfocitos CD8 en macacos infectados con virus de la
inmunodeficiencia del simio (SIV) origina un gran aumen-
to de la viremia y la evolucién a sida?.

Respuesta inmunitaria en mucosas

La transmisién por VIH ocurre mayoritariamente a tra-
vés de mucosas. La abundancia de linfocitos CD4+ que re-
siden en tejido linfoide genitorrectal se utiliza para la re-
plicacién del VIH o SIV, incluso cuando la infeccion ocurre
por via intravenosa. El sistema de tejido linfoide asociado
a mucosas (GALT) esta basado en linfocitos B y T activa-
dos que migran desde el lugar de presentacién antigénico
por la via linfatica y sanguinea, para establecerse en el te-
jido linfoide situado distante del lugar primario de infec-
cién, como tejido gastrointestinal, respiratorio, genitouri-
nario y en otras zonas asociadas a mucosas. Asi pues, la
induccién de una respuesta inmunitaria en mucosas es un
requisito necesario para que una vacuna sea eficaz contra
el VIH.

Cada familia de virus desarrolla una serie de mecanis-
mos de escape para evitar su eliminacién por la respuesta
inmunitaria. Una vacuna tendra que enfrentarse a los
mismos mecanismos de escape y, para tener éxito, debera

inducir una serie de respuestas inmunolégicas capaces de
superarlos.

Variabilidad genética

La tasa de variabilidad del VIH es debida a la alta tasa
de error de la transcriptasa inversa (una sustituciéon por
103-10* nucleétidos y ronda de copia). Existe variabilidad
genética intersubtipo e intrasubtipo. Atn desconocemos el
potencial de la relevancia inmunolégica de los diferentes
subtipos genéticos del VIH. Algunas investigaciones han
demostrado que los distintos subtipos genéticos no se
correlacionan con los inmunotipos, pues mas de un subti-
po genético diferente podria compartir epitopes protec-
tivos comunes y también es posible que més de inmunoti-
po se encuentre en un mismo subtipo genético. En general,
los anticuerpos neutralizantes parecen ser mas especifi-
cos de cepa, mientras que la respuesta inmunitaria celu-
lar tiene un espectro mas amplio. Esta falta de fidelidad
genera una alta diversidad en las proteinas del virus que
le permiten escapar al control de la respuesta inmunitaria
especifica. E1 VIH dispone por tanto de un mecanismo de
escape inmunitario frente al VIH comtn a los virus ARN
en los que el alto indice de variabilidad les permite encon-
trar agujeros en el repertorio inmunoldgico. A la variabili-
dad debida a la alta tasa de error de la transcriptasa in-
versa se afiaden otros mecanismos como la recombinacién
genética que origina nuevos subtipos y virus “mosaico” en-
tre distintos subtipos. Numerosos trabajos de epidemiolo-
gia molecular han insistido en la rdpida diseminacién de
variantes del VIH y han descrito la distribucién de diver-
sos subtipos o virus recombinantes en las distintas regio-
nes del planeta, lo que puede representar un obstaculo en
el desarrollo de una vacuna universal?,

Mutaciones en los epitopos virales reconocidos
por linfocitos T citotoxicos (CTL)

Un aspecto central no totalmente comprendido en la in-
feccion por VIH-1 es por qué a pesar de que en la primo-
infeccion hay una potente respuesta inmunitaria, no se
consigue un control de la replicacién viral. Aunque se han
propuesto varias explicaciones la méds documentada es la
del escape viral a través de mutaciones en los epitopes del
virus reconocidos por los diversos mecanismos efectores
del sistema inmunitario?:. El escape de la respuesta CTL
se debe a mutaciones puntuales de los epitopos virales que
interaccionan con el surco de las moléculas de HLA. Tanto
en pacientes primoinfectados como en modelos animales se
ha demostrado cémo la mutacién en un residuo conlleva
un escape viral, pérdida de la respuesta CTL e incremento
de la viremia®»?%. Sin embargo, en la fase crénica no se en-
cuentra una correlacién clara entre la eliminacién o pre-
sencia de una determinada variante viral y la presencia de
células CTL frente a la misma?’. Ademaés de los datos pura-
mente cuantitativos existen diferencias funcionales entre
los CTL de pacientes progresores y no progresores o0 como
la expresién de perforinas?, la produccién alterada de cito-
cinas y quimiocinas y una menor actividad del receptor del
antigeno TcR por el complejo HLA/epitope viral?®. Estos
datos sugieren que las caracteristicas cualitativas de las
CTL generadas pueden ser importantes en el control de la
replicacion viral. En principio una estrategia general para
maximizar la eficacia de una vacuna seria la de obtener
una respuesta citotéxica frente a un amplio numero de
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epitopes de diversas proteinas. Sin embargo, estudios re-
cientes sugieren que un enfoque mas dirigido puede ser
mas eficaz. Asi las CTL frente a proteinas no estructurales
(Tat, Nef) son mas eficaces en controlar la infeccién pero
mads propensas al escape viral y perduran menos que las
CTL frente a proteinas estructurales Gag y Pol?. Para una
vacuna esterilizante, el objetivo seria inducir una intensa
respuesta CTL frente a proteinas tempranas, mientras
que la inmunizacién frente a proteinas estructurales gene-
raria una respuesta de control que atenuaria la infeccion.
Otro de los problemas que puede representar una impor-
tante barrera genética de resistencia consiste en la adap-
tacion del virus al haplotipo HLA del paciente infectado.
Los mutantes virales generados reducirian su afinidad al
reconocimiento por el TcR y una mayor resistencia a la res-
puesta CTL.

Caracteristicas bioquimicas de la envuelta viral
y escape de la accion de los anticuerpos

La estructura de la envuelta viral en su forma nativa
oculta los dominios de interaccién con los correceptores
virales debido a la estructura trimérica y al plegamiento
de la proteina (exclusién oligomérica y enmascaramien-
to entrépico)?!. La exposicién de estos epitopes conserva-
dos que son identificados por anticuerpos neutralizantes
se produce en el momento de interaccién entre la mem-
brana viral y celular, un contexto en que la eficacia de los
anticuerpos es menor dada su baja accesibilidad a los
epitopes de neutralizacién. Un segundo mecanismo de es-
cape mas clasico es el de mutacién epitépica en las regio-
nes hipervariables que se encuentran en el dominio exter-
no de la envuelta viral. Sin embargo, trabajos recientes
demuestran que el escape a estos anticuerpos no requiere
en ocasiones la mutacién epitépica, sino que puede produ-
cirse por glucosilacion de los residuos y la formacién de
estructuras de hidratos de carbono sobre la gp120 viral
denominadas “escudos glicano” y que constituyen auténti-
cas barreras a la accién de los anticuerpos neutralizan-
tes®2. Uno de los trabajos més espectaculares publicados
en el dltimo ano demuestra cémo a lo largo de la evolucién
en un paciente determinado las envueltas virales van pro-
gresivamente haciéndose resistentes a todo tipo de neu-
tralizacién por anticuerpos neutralizantes al acumular los
mecanismos de escape descritos previamente?®2.

Rapidez en el establecimiento de la infeccion

Tanto en modelos animales como en pacientes primoin-
fectados el establecimiento de la infeccién por el VIH des-
pués de su inoculacién en el organismo por via sexual es
un proceso muy rdapido®’. En unas horas se produce la in-
feccion de las células linfoides de la submucosa vaginal y
rectal y en 7 dias la infeccién se ha propagado a ganglios
linfaticos sistémicos en los que alcanza un nivel de carga
viral y proviral similar al de la infeccién crénica®t. La ra-
pidez de instauracién de estos reservorios, antes de que la
respuesta inmunitaria especifica se desencadene es un
obstaculo mayor para el control de la replicacién viral ya
que el virus se establecera en los linfocitos infectados en
los que “persistira” a pesar de una respuesta inmunitaria
especifica®.
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Latencia y reactivacion

E1 VIH es capaz de infectar en forma latente sus células
diana que escapa de manera absoluta a la vigilancia in-
munoldgica al no expresar productos virales en membra-
na. Por otra parte, los procesos de reactivaciéon-reinfeccion
se producen en los centros germinales de los érganos lin-
foides que presentan un microambiente celular idéneo
para el proceso de infeccion: las células dendriticas portan
en su membrana una lectina (DC-SIGN) que interacciona
a la vez con los viriones y con los linfocitos facilitando su
infeccion?®. El reconocimiento antigénico por parte de los
linfocitos y la presencia de citocinas en este microambien-
te aumentan a su vez la infectividad de las células diana y
la replicacién viral. En confirmacién de estos datos se ha
demostrado que los clones linfocitarios CD4 especificos
frente al VIH se infectan en una proporcion més elevada,
lo que conlleva una inmunosupresion preferente de las
respuestas especificas frente al VIH?". Es importante se-
nalar que la generacién continua de nuevas células laten-
temente infectadas a partir del compartimento de replica-
cion 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 inmunitario. El compartimento laten-
te no es estatico y el VIH almacena su “historia” en las
células latentemente infectadas® lo que constituye un me-
canismo de escape tanto frente a tratamiento con antirre-
trovirales como vacunas.

Las vacunas de virus atenuados son sin duda las mas
eficaces porque el germen realiza una serie limitada de
ciclos de replicacién y simula una infeccién a bajo nivel
que induce todo el espectro de respuesta antiviral en un
contexto fisiolégico. En el caso de los lentivirus uno de los
hallazgos més espectaculares fue el que demostré que una
variante defectiva de SIV delecionada en el gen Nef indu-
cia una respuesta protectora frente al challenge con virus
viables altamente patogénicos agresivos®®. Estos datos ex-
perimentales tuvieron un correlato natural en la “Cohorte
de Sydney”, 14 pacientes infectados por via sanguinea a
partir de un donante seropositivo y que después de 12 afnios
de la infeccién presentaban un excelente estado clinico e
inmunolégico. El clonaje y caracterizacion del virus de es-
tos pacientes y del donante demostré que presentaba dele-
ciones en el gen Nefy en secuencias reguladoras criticas
de la region 3'LTR®. Estos hallazgos hicieron proponer la
utilizacién de vacunas de virus atenuados VIH similares a
los mutantes SIV defectivos. 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 persis-
tir en el hospedador. Este no era el caso para los virus de-
fectivos en Nef que no sélo infectan al hospedador sino que
replican y persisten en el mismo, lo que conlleva un riesgo
de deriva a variantes mas agresivas en el sujeto vacuna-
do. Los primeros datos alarmantes vinieron de la vacuna-
cién de macacos recién nacidos en los que el virus inocuo
en adultos inducia rdpidamente una infeccién agresiva y
la muerte por inmunodeficiencia?. Por otra parte, el se-
guimiento prolongado de los pacientes de la cohorte de
Sydney permitié objetivar en algunos sujetos un deterioro
inmunolégico y repuntes en la carga viral*.. De igual ma-
nera algunos macacos adultos vacunados con el virus SIV
defectivo desarrollaron sida a partir del virus con el que
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habian sido vacunados que experimenté reversiones del
fenotipo mutante*?. Por estos motivos, la utilizacién de va-
cunas de virus defectivos frente al VIH se encuentra des-
cartada en el momento actual y este abordaje se encuen-
tra explicitamente excluido en las recomendaciones de las
agencias reguladoras.

El empleo de virus inactivados ha sido un abordaje muy
poco utilizado en los prototipos de vacunas preventivas.
Por el contrario, este es el modelo més ampliamente utili-
zado en las vacunas terapéuticas de las que el Remune® es
el prototipo. Estas preparaciones virales estdn compues-
tas por viriones completos o por particulas a las que se ha
eliminado la envuelta, que posteriormente son inactiva-
das con distintos métodos quimicos y se administran en
conjuncién con adyuvante incompleto de Freund*:.

Las primeras vacunas frente al VIH se basaron en el
modelo de inmunizacion frente a la hepatitis B. Estas va-
cunas estan compuestas por proteinas gp120 y gp160 re-
combinantes producidas por ingenieria genética o utili-
zando como vectores de expresién virus Vaccinia. En los
estudios preclinicos y en los ensayos clinicos de fase Iy II
el preparado fue seguro e indujo la sintesis de anticuer-
pos frente a la envuelta viral**, pero estos anticuerpos
fueron incapaces de neutralizar in vitro variantes sil-
vestres de pacientes*. A pesar de las evidencias en contra
los ensayos en fase III fueron continuados (ver mas ade-
lante).

Otros ensayos han utilizado la proteina reguladora tat
en forma de toxoide que ha dado buenos resultados de pro-
teccién en estudios en macacos, aunque su papel sigue
siendo controvertido®t.

Las vacunas de péptidos tienen una escasa capacidad
inmunogénica ya que los anticuerpos no reconocen en mu-
chos casos la estructura primaria de la secuencia de ami-
nodcidos, sino estructuras secundarias y terciarias en las
proteinas diana que no son simuladas por los péptidos.
Por este motivo los péptidos se utilizan generalmente en
combinacién con otras preparaciones de vacunas como
vectores virales 0 ADN con el fin de inducir una inmuniza-
cién complementaria?’. Las ventajas de estas combinacio-
nes son la baja toxicidad, la posibilidad de preparar cicte-
les de péptidos que cubran un abanico de aislados virales
en proteinas que presentan una alta variabilidad y la uti-
lizacion de “péptidos mixtos” que al incluir epitopes inmu-
nodominantes T y B inducen respuestas humorales y celu-
lares.

(live-attenuated)En estos sistemas se utilizan
virus o bacterias en cuyo genoma se insertan genes
del VIH de manera que sus proteinas son
expresadas en el curso de la replicacion de los
vectores en la célula hospedadora. Los modelos
mas desarrollados son los que utilizan poxvirus
(Vaccinia, Canaripox, virus Ankara modificado
[MVA])*® y adenovirus®. Otros abordajes
experimentales utilizan bacterias (bacilo de
Calmette-Guérin [BCG], Salmonella)®® virus ARN
incluyendo lentivirus®' como vectores
(coronavirus, VSV, SFV, reovirus, poliovirus,
influenza). Algunos de estos sistemas tienen como
limitacion el riesgo de que se incorpore en el
genoma informacién genética exogena procedente
del vector. La ventaja de estos sistemas virales y

bacterianos radica en la fuerte induccion en que se
pueden insertar varios genes virales y que al
expresar elevadas concentraciones de las
proteinas virales inducen una respuesta
inmunitaria potente y muy prolongada, sobre todo
celular, frente a éstas. Los prototipos de vacunas
actualmente en desarrollo incluyen los genes gag,
pol, env y nef en distintas combinaciones*®* y
distintas estrategias de inmunizacién inicial y
dosis de recuerdo. Este tipo de preparaciones han
fracasado como vacunas preventivas en modelos
animales ya que por el momento no han
conseguido una inmunidad protectora,
probablemente debido a que la respuesta humoral
inducida frente a proteinas del VIH es erratica y
poco potente. Sin embargo, si inducen una potente
respuesta celular que hace que las
concentraciones de carga viral se estabilicen en
valores bajos*®* por lo que se plantea su potencial
utilidad para “atenuar” la infeccion
transformando en escenario mas optimista a los
individuos vacunados en “supervivientes a largo
plazo”. Se espera que los nuevos vectores como el
BCG, Salmonella y poliovirus induzcan una mayor
inmunidad humoral y celular de mucosas al
administrarse por via oral, mejorando asi la
eficacia de estas vacunas.

La observacion de que el “ADN desnudo” es capaz de
inducir una respuesta inmunitaria frente a distintos virus
en diferente modelos animales abri6 un nuevo campo en el
desarrollo de vacunas®. En modelos de infeccién con SIV
y SHIV se ha observado que al igual que con los vectores
microbianos, la inmunizacién con ADN es capaz de indu-
cir una respuesta inmunitaria que, si bien no es protecto-
ra frente a la infeccién, puede en muchos casos atenuar la
replicacion viral y los sintomas clinicos®®. La principal li-
mitacion de los vectores de ADN es que la intensidad de la
respuesta inmunitaria inducida es baja, por lo que habi-
tualmente se utilizan en combinacién con vectores virales.
Un inconveniente de este tipo de vacunas son los poten-
ciales efectos secundarios a largo plazo debido a procesos
de integracion cromosémica.

Los adyuvantes son preparados que potencian la res-
puesta inmunitaria de los antigenos vacunales mediante
distintos mecanismos. Los adyuvantes cldsicos como el de
Freund son lisados bacterianos que al inducir una res-
puesta inflamatoria inespecifica “reclutan” células inmu-
nitarias en el punto de la inyeccién. Otros como el ISCOM
o los liposomas mejoran la presentacion de antigenos. Tra-
bajos recientes han mostrado la eficacia del uso de inter-
leucinas, especialmente las activadoras de respuestas de
tipo Th1 (interleucinas 2 y 12) o quimiocinas en la poten-
ciacién de la respuesta inducida por vacunas de vectores
atenuados 0 ADN desnudo®.

Se ha demostrado que la inoculacién sucesiva con un
lapso de semanas de dos vectores distintos que expresan
el mismo antigeno de VIH (prime/booster) induce una
mayor respuesta celular frente a antigenos del VIH que
cuando se administra el mismo vector en dos dosis. Estos
procedimientos que potencian la induccién de células T
CD8 especificas fueron desarrollados en el sistema muri-
no de malaria, demostrando que este aumento se correla-
ciona con proteccion frente al patégeno®®. Uno de los mejo-
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res sistemas descritos se basa en recombinantes de
poxvirus, especialmente del virus de la vacuna atenuado
de Ankara (MVA). Este vector debe administrarse en la
segunda inmunizacién (booster), mientras que en la pri-
mera inoculacién (priming), puede utilizarse indistinta-
mente ADN, capsides y otros vectores de expresion de pro-
teinas virales. Entre las combinaciones méas prometedoras
en prime/booster se pueden incluir: ADN/pox, SFV/pox,
Adeno/pox.

La realidad es que en el momento actual no se dispone
de una vacuna preventiva frente a la infeccién por el VIH.
De hecho, en ningtin modelo animal se ha conseguido la
proteccion frente a la infeccién de un solo individuo con
las estrategias previamente descritas. En la tabla 2 se de-
tallan los ensayos actualmente en curso y aquellos cuya
introduccién en fase clinica se prevé para los préximos
afnos.

Los tnicos ensayos clinicos en fase III realizados son los
basados en la utilizacién de gp120 del recombinante y bi-
valente B/B en Estados Unidos o B/E y Tailandia®®, pero
por desgracia los resultados de estos estudios no han mos-
trado ningtn beneficio en la proteccion frente a la infec-
cién con valor de eficacia de un 3,8%°". En la actualidad se
van a iniciar nuevos ensayos en fase III en Tailandia utili-
zando una combinacién de gp120 recombinante y un vec-
tor poxviral (ALVAC). El inicio de este ensayo ha levanta-
do una gran polémica sobre la pertinencia de su
realizacion, ya que tanto los resultados experimentales
como la respuesta inmunitaria inducida por estas prepa-
raciones vacunales han sido muy limitados?®5°.

Entre los protocolos més avanzados para su paso a la
fase clinica de los nuevos prototipos de vacunas se encuen-
tran el desarrollado por Aventis Pasteur en Uganda que
utiliza un vector de tipo Canarypox para la expresién de
proteinas estructurales del virus®. También en Uganda se
ha iniciado en enero de 2003 un estudio en fase I combi-
nando ADN + MVA (cepa A)L. Un ensayo clinico similar
en fase I patrocinado por IAVI y KAVI se encuentra en
desarrollo en Kenia. Desgraciadamente, la introduccion
de una respuesta inmunitaria suficiente en un personaje
significativo de pacientes ha sido muy pobre en estos en-
sayos, por lo que su continuidad se cuestiona en estos mo-
mentos. En Europa se ha completado en junio de 2004 a
través de EuroVacc un ensayo clinico en fase I con el vec-
tor de poxvirus NYVAC y se ha iniciado el mismo mes otro
ensayo en fase I con la combinacién ADN/NYVAC expre-
sando gp120/gag-pol-nef de VIH subtipo C, para seguir
posteriormente en 2005 con otro ensayo comparativo en-
tre NYVAC-C y MVA-C. Este dltimo inmunégeno genera-
do en el Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC. Una
informacién completa y actualizada sobre la situacién de
las vacunas existentes y ensayos clinicos se puede obtener
en la pagina web: www.hvtn.org/trials.

La obtencién de una vacuna contra el sida se ha conver-
tido en un objetivo altamente prioritario en todo el mun-
do?®. Esto tiene aspectos muy positivos como la sensibi-
lizacién social al problema del sida, el aumento de la
inversion econémica, la priorizacién de la investigacion en
vacunas y el desarrollo de nuevos abordajes en un mo-
mento en que se conoce mucho mejor que hace una década
la patogenia de la enfermedad.

Sin embargo, es importante recordar que la demostra-
ci6n de la utilidad de una vacuna es un proceso largo y
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costoso. Por este motivo, un aspecto critico es definir las
estrategias que se deben utilizar en las distintas fases de
desarrollo de una vacuna: tipos de vacunas, objetivos
de estas, disefio experimental, modelos animales, anélisis
preclinico y en el laboratorio, ensayos en fase I y Il y re-
querimientos e infraestructura para iniciar estudios en
fase III. Dada la prioridad sanitaria, social y politica, la
investigacion sobre este tema estd sometida en ocasiones
a fuertes debates extracientificos como la presion social
por parte de los afectados, la presién politica por parte de
las organizaciones internacionales y los paises devastados
por la epidemia y la presién econémica por parte de las
compaiias farmacéuticas. Aunque algunas de estas moti-
vaciones son comprensibles dada la gravedad de la situa-
cién, estas actitudes pueden también distorsionar el pro-
ceso cientifico. A continuacién se resumen las que siguen
siendo las preguntas clave sobre la “vacuna del sida”.

Algunos cientificos dudan que sea posible conseguir una
vacuna eficaz frente a la infeccion por el VIH®2. EI motivo
es la dificultad en alcanzar lo que se ha definido como “in-
munidad esterilizante” frente a retrovirus. Si se analizan
los mecanismos de accion de las vacunas, en la mayoria de
los casos las vacunas no consiguen una “inmunidad esteri-
lizante”, ya que no impiden la infeccién sino el estableci-
miento de la misma y el desarrollo de enfermedad: el ger-
men infecta, pero la respuesta inmunitaria impide su
propagacion y destruye las células infectadas contribu-
yendo asi a erradicar la infeccién. En el caso de la infec-
cion por SIV y VIH sabemos que, tras el primer inéculo, la
infeccion se establece en un periodo muy corto de tiempo
infectando un reservorio importante de células en el siste-
ma linfoide. En algunas de las células inicialmente infec-
tadas el virus se replica activamente pero en otras perma-
nece en un estado de latencia integrado en el genoma de
la célula huésped. Es por tanto posible que a pesar de la
respuesta inmunitaria inducida por una vacuna el virus
pueda “establecerse” en los reservorios y desde alli repli-
car de forma persistente.

Un aspecto especialmente debatido es el “objetivo final”
de la vacuna: si no es posible inducir una “inmunidad es-
terilizante” que evite la infeccién, puede bastar una res-
puesta inmunitaria capaz de controlar el nivel de replica-
cién viral a concentraciones lo suficientemente bajas para
que no se produzca la destruccién del sistema inmunita-
rio. El objetivo no seria tanto evitar la infeccion como ate-
nuarla, de manera que los pacientes infectados se trans-
formen en “supervivientes a largo plazo” capaces de
convivir con el virus. Otro aspecto debatido es el nivel de
proteccién que debe “exigirse” a la vacuna. Frente a la alta
eficacia de proteccion de la mayoria de las vacunas (supe-
rior al 90% de los vacunados) en distintos foros se plan-
tean como “suficientes” tasas parciales de proteccion si-
tuadas en torno al 25-40%.

Este descenso en las exigencias de una vacuna frente al
VIH es discutible. Por una parte es dudoso que a medio o
largo plazo la “atenuacion de la infeccién” sea un fenéme-
no definitivo. Tanto en los modelos animales como en los
casos aislados en que se ha producido una infeccién por
virus defectivos a largo plazo ese virus aumenta su viru-
lencia. Por otra parte, aunque es cierto que el estableci-
miento de un nivel bajo de carga viral tras la primoinfec-
cion es un factor de buen pronéstico a medio plazo, esto no
garantiza que los pacientes que presentan bajas concen-
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TABLA 2. Ensayos de vacunas para el VIH. Revision a 27-05-2004

II;.abora.tOI:i’o / Pais Vacuna Antigeno Subtipo | Fase Observaciones

mancilacion

Ensayos con gran tamario muestral en poblacion de alto riesgo, test de eficacia de la vacuna

N/A WRAIR,AFRIMS, Tailandia (varios) ALVAC Vepl1521 env (E), gag/pol (B) B,E 3 16.000 voluntarios adultos
MoH, Aventis, AIDSVAX B/E env (B, E) sanos no infectados por el VIH

VaxGen

Ensayos con tamanio muestral medio en poblacion de bajo y alto riesgo; test de seguridad de la vacuna, inmunogenicidad

gag

gag + 25 epitopos CTL
gag + 25 epitopos CTL

env. gag y pol + epitopos
CTL; rgp120

gag, RT, rev, tat,
vpu, env

gag + 25 epitopos CTL

B

A

B

B

A

HVTN 050/  NIAID; Merck EE.UU., Puerto Rico, MRKAd5 HIV-1
Merck 018 Brasil, Peru, Haiti,
Tailandia, Suréfrica,
Malawi
TAVI 010 TAVT; KAVI UK, Kenia ADN-HIVA
MVA-HIVA
HIVNET 026 NIAID; Brasil, Peru, Haiti, = ALVAC vCP 1452
(HVTN) Aventis/VaxGen Trinidad y Tobago Mn rgp120
Ensayos con tamarnio muestral medio en poblacion de bajo riesgo; test de seguridad de la vacuna, inmunogenicidad
N/A UNSW; AVC Australia pHIS-HIV-B
rFPV-HIV-B
TAVI 006 TAVI/MRC; UK? ADN-HIVA
Cobra/IDT MVA-HIVA

Ensayos con tamario muestral pequerio en poblacién de bajo riesgo, test de seguridad de la vacuna, inmunogenicidad

NIAID; Chiron

IAVT; Targeted
Genetics

TAVI; ADARC;
Vical

ISS; Parexel
TAVI, SAAVI IDT

St Judas

Merck; Aventis
Pasteur

NIAID; SAAVI

Colegio Imperial,
EuroVac; Aventis

ANRS; Aventis
NIAID;
Epimmune

TAVI/KAVT; IDT

NIAID/VRC,;
Vical

FIT Biotech
WRAIR; Aventis

Merck

EE.UUM

Bélgica?, Alemania?
EE.UU2
Italia®

Surafrica?, UK?,
Suiza!

EE.UU.
EE.UU.Y

EE.UU.% Surafrica?
UK, Suiza

Francia?

EE.UU.% Botswana
Kenia

EE.UU.

Finlandia
EE.UU.

EE.UU.

gagy env ADN
oligomérico (-V2)
gpl40

tgAAC09 AAV
ADVAX ADN

tat ADN
MVA-HIVA

Proteina envPro
MRKAd5 HIV-1;
ALVAC Vcp205
AVX101 VEE
NYVAC-HIV C
gp160MN/LAI-2
EP HIV-1090 ADN

MVA-HIVA

VRC-HIV
ADNO009-00-VP

GTU-Nef ADN

ALVAC-HIV
vCP205

gag ADN Adb gag

gag, env
gpl40

gag, proteasa, rt
gag, env, pol, nef, tat

tat
gag + 25 epitopos CTL

gpl40
gag env, gag, pol

8gag
gag, pol, nef, env
gp120 (;linaje? MN)

gp41 (;linaje? LAI)

21 epitopos CTL de gag,
pol, env, nef, rev, vpr

gag + 25 epitopos CTL

gag, pol, nef (subtipo B);
env (subtipos A, B, C)

nef
Env, gag, pol

gag

B

AB,C

B

2b

2b

&

2a

2a

Replicacién defectiva vector
Ad-5

HIV-ADN + estimulo MVA

Vector virus de Canarypox +
epitopos rgp120

Vacuna ADN + epitopos
(;ave?) fowlpox

HIV-ADN = epitopo MVA

Primer ADN + microparticulas
PLG (coglicélido polilactido
cationico)

Estimulo + jadyuvante? MF59
Vector recombinante AAV;
¢juna sola inyeccion?

(Aproximacién? Multigen

Dosis-respuesta

Proteina env purificada

Primer MRKAd5 HIV-1
ALVAC Estimulo vCP205

Seguridad e inmunogenicidad
del vector VEE

Seguridad e inmunogenicidad
de NYVAC

Seguridad e inmunogenicidad
usando diferentes rutas

Seguridad e inmunogenicidad

Seguridad, inmunogenicidad
dosis-respuesta

Seguridad e inmunogenicidad
de una vacuna para distintos
subtipos

Respuesta subcutédnea a la
vacuna (via células
dendriticas), intradérmica
o intramuscular

Evaluacién del ADN frente a
primer Ad5 + estimulo Ad5

ABL: Advanced BioScience Laboratories, Inc; ADARC: Aaron Diamond AIDS Research Center; AFRIMS: Armed Forces Research Institute of Medical
Sciences, Bangkok, Thailand, is a joint U.S.-Royal Thai Army Command; ANRS: Agence Nationale de Recherche sur le SIDA; AVC: Australian Vaccine
Consortium; Aventis: Aventis Pasteur; CAN: Canada; Chiron: Chiron Corporation; CTL: cytotoxic T-lymphocyte; GSK: GloxoSmithKline; HVTN: HIV
vaccine Trials Network; IDT: Impfstoffwerk Dessau Tornau GmbH; ISS: instituto superiore di Sanitd; KAVI: Kenyan AIDS Seguridad, inmunogenicidad
dosis-respuesta Vaccine Initiative; MoH: Ministry of Health (Thailand); MRC: UK Medical Research Council; NIAID: US National Institute Allergy and
infectious Diseases; NL: Netherlands; PACTG: Pediatrics AIDS Clinical Trials Groups; PR: Puerto Rico; SAAVI: South African AIDS Vaccine Iniciative;
St Jude’s: St Jude’s Childrens Hospital; TT: Tetanus Toxoid: UMMS: University of Massachusetts Medical School; UNSW: University of New South
Wales; UVRI: Uganda Virus Research Institute; VEE: Venezuelan equine encephalitis; VRC: Vaccine Reseach Center; WRAIR: Walter Reed Army

Institute os Research.

Modificada de http://www.iavireport.org/
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traciones de carga viral tras la vacunacién se comporten
como supervivientes a largo plazo.

El que la eficacia “suficiente” de una vacuna se sitie por
algunos cientificos en torno al 30-40% de proteccién es
también criticable. Quiza 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 im-
pacto real en la evolucién de la epidemia. No hay que olvi-
dar que uno de los mecanismos de eficacia de las vacunas
es el derivado de su “impacto poblacional” al disminuir la
prevalencia de la infeccién y en consecuencia la posibili-
dad de transmisién del germen en la poblacién general.
Este factor poblacional no existiria con las tasas de pro-
teccion propuestas.

Algunos autores sugieren que la variabilidad entre sub-
tipos representa un obstaculo mayor para el desarrollo de
una vacuna universal y que deberian fabricarse vacunas
ad hoc basadas en los subtipos circulantes en cada region?.
Sin embargo, los nuevos prototipos de vacunas utilizan
otros genes virales (env, gag, pol, nef, tat) como dianas que
tienen una variabilidad mucho menor que la envuelta.
De hecho, distintos trabajos demuestran que la respuesta
inmunitaria inducida por la vacunacién frente a un subti-
po concreto del VIH es capaz de actuar frente a otros sub-
tiposf64,

La eficacia de una vacuna frente al sida ha de evaluarse
forzosamente en poblaciones que tengan una elevada tasa
de ataque de la infeccién con el fin de poder obtener dife-
rencias significativas entre los grupos control y vacunado
en el periodo mds corto posible. Esto hace que practica-
mente todos los ensayos se realicen en Africa y el sudeste
asidtico, paises en los que la seroconversién anual en las
zonas m4s afectadas se sittia alrededor del 1% de la pobla-
ciont.

La realizacién de ensayos en paises en vias de desarro-
llo plantea una serie de cuestiones éticas:

1. Es indispensable que los estudios cumplan todos los
requisitos éticos y que los pacientes tengan garantizados
sus derechos®.

2. Las vacunas ensayadas deben haber satisfecho los
requerimientos cientificos y médicos de potencia y seguri-
dad exigible a todo medicamento para su ensayo en seres
humanos.

3. Los ensayos de vacunas requieren una infraestructu-
ra de seguimiento de gran envergadura. Por lo tanto, es
indispensable desarrollar estructuras sanitarias (centros
de referencia en reclutamiento y en seguimiento de los vo-
luntarios, cuyo cometido es establecer ensayos estandari-
zados en tomas de sangre [PBL] y su congelacién y des-
congelacion, y medidas de parametros inmunolégicos
como son poblaciones linfocitarias, produccién de citocinas
y anticuerpos neutralizantes), que garanticen el correcto
seguimiento en la evaluacién de la vacuna en pacientes.
Sin estos requisitos el andlisis de resultados puede resul-
tar sesgado y/o incompleto y la obtencién de conclusiones
imposible®.

4. Una reivindicacion exigida por los gobiernos es que
en el caso de que una vacuna sea eficaz se debe garantizar
el acceso gratuito a la misma del pais que ha participado
en su evaluacion.
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5. Segun las directrices éticas de ONUSIDA se ha de
administrar tratamiento antirretroviral de por vida a
cualquier persona infectada durante el ensayo clinico®.

Un problema importante y que se encuentra en el cen-
tro de una gran polémica cientifica y social es la de los re-
querimientos que una preparaciéon vacunal debe cumplir
para iniciar un ensayo clinico en fase III. La revista Scien-
ce ha sido el escenario de una serie de cartas firmadas por
prestigiosos cientificos que polemizan sobre la politica de
inversion en el desarrollo de una vacuna contra el sida y
la realizacion de estudios en fase III*%%. La posicién cien-
tifica estricta defiende que no existen datos en ninguno de
los prototipos existentes para iniciar un ensayo en fase III
y que debe invertirse antes en investigacion basica para
comprender el mecanismo de accién de los mecanismos
efectores inmunoldgicos y en el desarrollo de modelos ani-
males relevantes. Frente a esta postura, una posicion mas
humanista basa el inicio de ensayos en fase III en la situa-
cion catastréfica existente en los paises en vias de desa-
rrollo y en el contraargumento de que si no existen mode-
los animales adecuados, sera necesario realizar todas las
fases de los estudios, incluyendo los de fase III en seres
humanos para obtener una respuesta definitiva. A pesar
del pesimismo y las reticencias de una parte importante
de la comunidad cientifica, la impresion general es que los
ensayos en fase III se van a realizar. Es importante recor-
dar el coste y esfuerzo de estos ensayos que requieren el
seguimiento de 10.000 pacientes al menos 5 afios para ob-
tener resultados concluyentes.

Por lo tanto, en el campo de las vacunas contra el sida
vivimos tiempos dificiles en los que sera necesaria una fa-
bulosa inversién econémica para que la comunidad cienti-
fica genere, desarrolle y evalie todos los prototipos imagi-
nables de vacunas en modelos animales con el fin de
encontrar el Santo Grial de la vacuna. Como referencia, se
estima que si Europa quisiera poner en marcha un progra-
ma de ensayos clinicos en fases II y III con un ntimero limi-
tado de vacunas ya generadas en la Unién Europea, se
necesitaria una financiacién de al menos 1.200 millones de
euros durante los préximos 10 afios. Con este objetivo se
ha planteado el desarrollo de centros de investigacion en
vacunas coordinados en todo el mundo®® en los que se com-
binen: a) una masa critica de investigadores; b) una dedi-
cacién unica por parte de los mismos al desarrollo de pro-
totipos de vacunas frente al VIH; ¢) un compromiso a largo
plazo por parte de instituciones académicas, gubernamen-
tales y privadas; d) recursos suficientes, y e) intercambio
continuo de la informacion y colaboracién con el sector pri-
vado. En este esquema, las grandes organizaciones (NTH,
TIAVI, ANRS, UE, Fundacién Gates, etc.) financiarian estos
centros de desarrollo de vacunas y coordinarian su labor.
Los prototipos considerados potencialmente interesantes
serian preparados en condiciones GMP (good manufactu-
rer practices) para su uso en seres humanos y entrarian en
un proceso previamente definido de estudios preclinicos y
ensayos clinicos en fases I, IT y III. Todos los prototipos
deberian cumplir unos requisitos minimos para su aplica-
cién en la practica clinica, lo que supondria no sélo definir
estos criterios, sino implicar a las autoridades reguladoras
(FDA, EMEA) en su desarrollo. La evaluacién de los proto-
tipos requiere asimismo definir aquellos marcadores in-
munolégicos que deben ser utilizados para valorar su po-
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tencial eficacia, lo que conllevaria el desarrollo de ensayos
normalizados y reproducibles para valorar las respuestas
humoral y celular frente al VIH y la acreditacion de los
laboratorios que realizaran estas determinaciones inmu-
nolégicas. Por dltimo, deberian ponerse en funcionamiento
las estructuras sanitarias requeridas para la realizacién
de los ensayos en fases clinicas en paises en desarrollo y
definir claramente los criterios éticos que deben cumplirse
en estos ensayos. Dado el gran niimero de prototipos exis-
tentes (tabla 2) la aplicacién de criterios homogéneos de
valoracion es la tnica manera de poder llegar a conclusio-
nes consistentes y extrapolables a todas las situaciones.

Sin embargo, es importante ser conscientes de que esta
bisqueda estd llena de interrogantes y puede resultar fa-
llida a pesar de todos los esfuerzos porque quiza la vacuna
no sea posible y quizds haya que empezar a comunicar a
la sociedad que esta terrible posibilidad es real.

La historia de las vacunas se define en dos palabras:
“empirismo” y “éxito”. Ninguna intervencién ha salvado
tantas vidas a lo largo de la historia de la medicina como
las vacunas. En muchas ocasiones estos éxitos fueron el
fruto del empirismo méas descarnado. Sin embargo, en
el momento actual de desarrollo cientifico la obtencién de
una vacuna frente al sida no puede basarse en el empiris-
mo como base del éxito.

En conclusién, en los dltimos 5 afios el estado de desa-
rrollo de una vacuna frente al sida ha cambiado radical-
mente debido a distintos factores: el devastador crecimien-
to de la epidemia, la sensibilizacién social, la inversién
econémica y muy especialmente la mejor comprensién de
la patogenia de la enfermedad permiten abordar con me-
dios y de forma racional este desafio. Sélo el esfuerzo cien-
tifico combinado con un esfuerzo solidario sin precedentes
en la historia permitira concluir si es posible una vacuna
frente al VIH y si su aplicacion sera suficiente para frenar
la actual pandemia de sida.

Nuestros laboratorios son financiados por la redes tematicas coope-
rativas de investigacién en sida (RIS G03/173) y de genética clinica y
molecular (RIG 03/07), Fundacién para la Investigacién y la Preven-
cion del Sida en Espana (FIPSE 36365/02;36344/02;12456/
03;36259/01), Programa Nacional de Salud (SAF 2003-09209 y 0037-
04-01) y Comunidad de Madrid. Agradecemos a Florencia Etcheverry
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